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Abstrak

Pneumonia merupakan infeksi peradangan pernafasan akut yang disebabkan oleh mikroorganisme. Infeksi
ini dapat terjadi baik dari kalangan balita hingga lansia dan jika tidak dengan baik maka proses peradangan
pernafasan akut akan berlanjut hingga mampu menyebabkan berbagai komplikasi infeksi. Hingga saat ini
banyak pilihan terapi antibiotik untuk penanggananya tetapi belum menjamin efektivitas baik secara terapi
dan biaya. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui analisis efektivitas dan efesiensi biaya pengobatan
pnemonia di Rumah Sakit Indonesia. Metode yang dilakukan dengan pendekatan literatur review yakni
Narrative Review terkait dengan artikel dengan analisis efektivitas biaya atau Cost-effectiveness analysis dari
pengobatan pneumonia yang telah dipublikasikan dalam bentuk artikel penelitian. Pencarian artikel
menggunakan tiga database yakni Google scholar, Pubmed, dan Garuda-Dikti. Kemudian dilakukan tahap
seleksi atau skrining literatur dengan membaca judul, asbstrak, dan dilanjutkan fulltext dari artikel penelitian
yang didapat. Hasil penelitian didapatkan 14 artikel penelitian sesuai kriteria inklusi dan ekslusi mengenai
efektivitas biaya pengobatan pneumonia. Dari data penelitian dapat disimpulkan bahwa antibiotik sefotaksim
banyak diresepkan dan paling cost-effective dengan perhitungan ACER. Namun nilai ACER dipengaruhi oleh
pemberian obat setiap pasien yang berbeda, efetivitas terapi pengobatan, biaya yang dikeluarkan oleh pasien
atau direct medical cost.

Abstract

Pneumonia is an acute inflammatory respiratory infection caused by microorganisms. This infection can occur
from both toddlers to the elderly and if not properly then the acute respiratory inflammation process will
continue to be able to cause various infectious complications. Until now, there are many choices of antibiotic
therapy for their treatment, but they have not guaranteed their effectiveness both therapeutically and cost-
effectively. The purpose of this study was to analyze the effectiveness and efficiency of pneumonia treatment
costs in Indonesian Hospitals. The method used is a literature review approach, namely Narrative Review
related to articles with cost-effectiveness analysis or Cost-effectiveness analysis of pneumonia treatment that
have been published in the form of research articles. Search articles using three databases, namely Google
Scholar, Pubmed, and Garuda-Dikti. Then the selection stage or literature screening was carried out by
reading the title, abstract, and continued with the full text of the research article obtained. The results
obtained 14 research articles according to the inclusion and exclusion criteria regarding the cost-effectiveness
of pneumonia treatment. From the research data, it can be concluded that the antibiotic cefotaxime is widely
prescribed and the most cost-effective according to the ACER calculation. However, the ACER value is
influenced by different drug administration for each patient, the effectiveness of treatment therapy, the costs
incurred by the patient or direct medical costs.

Arifin, C., Rorig, A. (2023). Narrative Review: Efektivitas Biaya Penggunaan Antibiotik untuk Penyakit Pneumonia di Rumah Sakit Indonesia. Jurnal
llmiah Medicamento, 9(2), 78-89. https://doi.org/10.36733/medicamento.v9i2.4827

PENDAHULUAN

Pneumonia merupakan salah satu penyakit
penyebab utama pada pasien rawat inap serta
menjadi masalah serius karena jika tidak ditangani
dengan baik maka proses peradangan pernafasan
akut akan berlanjut dan menyebabkan berbagai
komplikasi infeksi (Ramirez et al., 2017; Smith et al,
2021). Infeksi Pneumonia dapat menyerang pada usia
balita hingga lanjut usia (Wo'jkowska-Mach et al.,
2013; Osman et al, 2021). Penyakit pneumonia di
Indonesia pada tahun 2010 menduduki peringkat 10

besar sebagai penyakit rawat inap dengan Crude
Fatality Rate (PDPI, 2020).
kejadian pneumonia di Indonesia berdasarkan data

Prevalensi terjadinya

Kemenkes 2014 jumlah penderita pneumonia berkisar
23-27 % dan penyebab kematian atau mortality akibat
infeksi ini sebesar 1,19 persen (Rusmini, 2016).
Kemudian prevalensi penyakit pneumonia pada anak
atau balita memiliki prevalensi yang cukup tinggi di
Indonesia. Data Kemenkes tahun 2017 pneumonia
menempati urutan ke-2 setelah diare penyebab
kematian atau mortality terutama pada usia < 5
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tahun. Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdes) tahun
2013 prevalensi pneumonia pada bayi 23,8% dan
pneumonia pada balita 15,5%.

Berdasarkan terjadinya infeksi pneumonia
diklasifikasikan menjadi 2 yakni pnemonia komunitas
atau Community-acquired Pneumonia (CAP) dan
pneumonia didapat di rumah sakit atau Hospital-
acquired Pneumonia (HAP) (Bartolf dan Cosgrove,
2016; Azmi et al, 2016). Infeksi pneumonia pada
manusia disebabkan oleh mikroorganisme (virus,
bakteri, jamur, dan parasit) yang terjadi peradangan
parenkim paru di alveolus dan jaringan intersisial.
Secara primer infeksi ini disebabkan oleh bakteri dan
dilanjutkan oleh virus. Bakteri gram-positif yakni
Streptococcus  pneumoniae penyebab  tersering
pneumonia (Musher et al, 2018). Bakteri S.
pneumoniae dapat menimbulkan terjadinya infeksi
pneumonia pada saluran pernafasan atas diawali
dengan adhesi atau perlekatan pada sel inang,
dilanjutkan proses kolonisasi dan replikasi yang
kemudian dapat menyebabkan proses penghancuran
sel yang terinfeksi (Thanassi et al., 2012; Mungia et al.,
2018; Fa'idha dkk, 2020).

Diagnosis klinis untuk infeksi pneumonia
didasarkan dengan anamnesis, gejala klinis, foto
toraks. Penemuan kuman penyebab terjadi infeksi
adalah hal yang sulit dan membutuhkan waktu lama.
Terapi empiris yang dilakukan sejak kedatangan
pasien merupakan hal utama. Antibiotik sefriakson
dan sefotaksim menjadi terapi pengobatan
pneumonia berdasarkan mikroorganisme yang
menginfeksi (PDPI, 2014). Selain itu, penting dalam
identifikasi mikroba patogen kausatif yang bertujuan
memberikan konfirmasi ketepatan waktu dan
mengurangi penggunaan antibiotik yang tak perlu
digunakan. Diagnosis serta tatalaksana pneumonia
saat ini menjadi hal yang rumit dikarenakan beberapa
kondisi diantaranya pasien berusia lanjut, kondisi
immunocompromised, komorbid penyerta, resistensi
bakteri (Mattila et al,, 2014; Irawan dkk, 2019).

Studi farmakoekonomi dalam kaitan tersebut
memiliki peran yang sangat penting dalam analisis
pengobatan dan terapi suatu pelayanan kesehatan
(Musdalipah dkk, 2018). Salah satunya adalah analisis
efektivitas biaya atau Cost effectiveness analysis (CEA).
Analisis CEA digunakan dalam menilai serta memilih
pengobatan terbaik pada beberapa pilihan terapi
dengan tujuan sama (Rasmaladewi dkk, 2020). Untuk
menentukan analisis ini perlu adanya data tentang

biaya pengobatan dan parameter efektivitas dari
pengobatan atau outcome pengobatan (Khoiriyah
dkk, 2018). Hasil dari analisis CEA digambarkan dalam
rasio seperti Average Cost Effectiveness Ratio (ACER).
ACER menggambarkan total dari biaya suatu program
atau intervensi dibagi dengan efektivitas atau
outcome klinik yang dihasilkan (Siregar dkk, 2020;
Hastuti dkk, 2022).

Berdasarkan wuraian di atas pentingnya
dilakukan  Narrative Review bertujuan dalam
mengetahui analisis efektivitas dan efesiensi biaya
pengobatan pnemonia di Rumah Sakit Indonesia
dengan analisis CEA dengan metode ACER. Sehingga
diharapkan literatur review ini, dapat bermanfaat
terutama dalam mengetahui obat mana yang lebih
cost-effective serta dapat meningkatkan nilai efiensi
dan efetivitas menguntungkan bagi Rumah Sakit.

METODE PENELITIAN
Kriteria inklusi dan eklusi

Kriteria inklusi yang digunakan dalam
Narrative Review ini diantaranya; artikel penelitian
yang dipublikasikan dalam kurun waktu 10 tahun
terakhir (2012-2022), pasien pneumonia, artikel
penelitian berbahasa indonesia dan inggris yang
memuat tentang efektivitas dan biaya pengobatan
dari pasien pneumonia. Kemudian kriteria eklusi
diantaranya; artikel penelitian yang memuat selain
bahasa inggris dan indonesia, artikel hasil review,
artikel tidak full text dan tidak bisa diakses.

Strategi pencarian dan seleksi artikel

Pencarian artikel penelitian menggunakan
tiga database diantaranya Google scholar, Pubmed,
Garuda-Dikti pada bulan Juli 2022. Kata kunci
pencarian atau keywords yang digunakan dalam
menemukan artikel penelitian relevan dengan topik
review ini diantaranya penyakit pneumonia, resistensi
antibiotik, cost-effectiveness analysis/CEA, average
cost effectiveness ratio/ACER, studi farmakoekonomi,
rumah sakit indonesia. Artikel penelitian yang
diperoleh selanjutnya dilakukan tahap seleksi atau
skrining literatur dengan membaca judul, asbstrak
dan dilanjutkan full text yang disesuaikan pada kriteria
inkulsi dan eklusi penelitian. Kemudian artikel
penelitian yang relevan dengan topik review ini
disajikan dalam bentuk tabel pembahasan.
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Metode

Literatur review ini menggunakan metode
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guideline (Selcuk, 2019;
Snyder, 2019). Diagram PRISMA dapat diakses pada
website http.//www.prisma-statement.org/

Analisis data

Data penelitian atau artikel penelitian,
dianalisis dengan Meta-Analisis yakni dengan
mendiskripsikan dan memberikan hasil relevan
dengan studi dan dipaparkan secara singkat berupa
tabel hasil pencarian artikel.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Kriteria dan karakteristik artikel

Setelah dilakukan pencarian artikel penelitian
yang relevan dengan topik dari 3 database yakni
Google-Scholar, PubMed, Garuda-Dikti ditemukan 14
artikel penelitian. Dengan menggunakan PRISMA
guideline 14 artikel tersebut diantaranya 7 artikel
penelitian dari Google-Sholar, 5 artikel penelitian dari
Garuda-Dikti, dan 2 artikel penelitian lainnya dari
PubMed (Gambar 1). Kemudian dari masing-masing
artikel penelitian yang ditemukan terpublikasi dalam
kurun waktu 10 tahun terakhir (Gambar 2).

Distribusi pasien berdasarkan jenis kelamin dan
usia

Berdasarkan Tabel 1. menunjukkan bahwa
pneumonia dapat menginfeksi baik dari kalangan
balita hingga lansia. Pneumonia pada balita dan anak
dapat terjadi disebabkan karena sistem imunitas
belum sempurna, hal ini dapat menyebabkan daya
tubuh yang rentan terhadap penyakit infeksi terutama
pneumonia karena lubang pernapasan masih sempit.
Dari distribusi jenis kelamin pneumonia pada balita
atau anak didominasi oleh laki-laki (Musdalipah dkk,
2018; Lestari dkk, 2019; Rasmaladewi dkk, 2020).
Menurut penelitian Sumiyati (2015), bahwasanya
balita berjenis kelamin laki-laki memiliki diameter
saluran pernapasan lebih kecil dibandingkan
perempuan. Organ paru-paru perempuan memiliki
daya hambat aliran udara lebih rendah dan daya
aliran udara lebih tinggi. Sehingga hal ini
menyebabkan organ paru-paru terlindung dari infeksi
(Nalang dkk, 2018; Rasmaladewi dkk, 2021).
Kemudian kekebalan imun perempuan lebih tinggi
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karena respon mediator inflamasi yakni Th1 bekerja
lebih baik (Siregar dkk, 2020).

Infeksi pneumonia yang terjadi pada usia
dewasa dan lansia juga didominasi oleh jenis kelamin
laki-laki. Hal ini disebabkan karena laki-laki memiliki
kebiasaan merokok dan konsumsi alkohol lebih tinggi
dibandingkan perempuan. Kebiasaan ini dapat
mengganggu transportasi mukosiliar dan sistem
pertahanan seluler. Sehingga dapat menyebabkan
resiko peningkatan kolonisasi mikroorganisme,
gangguan refleks batuk (PDPI, 2014; Lanaya dkk,
2021; Farida et al, 2022). Pneumonia pada lansia
disebabkan karena perubahan anatomi fisiologi yang
berpengaruh pada cadangan fungsional organ paru-
paru, kemampuan penurunan sistem imun dalam
mengatasi infeksi saluran pernafasan karena proses
penuaan (Takahasi et al, 2013). Tetapi hasil kasus
pneumonia pada penelitian Lukita dkk (2019) dan
Putri et al (2020), kasus pneumonia didominasi oleh
perempuan dikarenakan adanya faktor-faktor rentan
terhadap infeksi pneumonia diantaranya PPOK,
alkohol, gagal jantung, diabetes, permasalahan sistem
imun, kanker dll (Hastuti dkk, 2022).

Distribusi biaya medis langsung atau direct
medical cost

Analisis biaya medis langsung yang dimaksud
adalah komponen dan besar biaya terapi yang
dikeluarkan pasien pneumonia meliputi komponen
biaya antibiotik dan non antibiotik, biaya
laboratorium, biaya konsultasi, biaya rawat inap. Pada
Tabel 1. dan Gambar 3. menunjukkan bahwa setiap
pasien memiliki perbedaan biaya medis langsung
atau direct medical cost, hal ini disebabkan karena
setiap pasien mendapatkan atau menerima tindakan
medis yang tak sama seperti perbedaan rawat inap
pada kelompok antibiotik. Pada penelitian Fatin dkk.
(2019), yang dilakukan di RSUP Dr. Hasan Sadikin
Bandung memiliki biaya medis langsung terbanyak
yakni untuk antibiotik azitromisin-seftriakson Rp.
6.903.169 lebih tinggi dibandingkan azitromisin-
sefotaksim Rp. 4.227.714. Sementara penelitian yang
dilakukan oleh Siregar dkk. (2020) di Instalasi Rawat
Inap Rumah Sakit Umum Pusat Fatmawati Jakarta
memiliki biaya medis langsung terkecil dibandingkan
penelitian lainnya yakni antibiotik seftriakson Rp.
209.870,71 dan sefotaksim Rp. 195.716. Perbedaan
biaya medis langsung dari setiap pengobatan
pneumonia adalah perbedaan kelas rawat inap pasien
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sehingga biaya yang dikeluarkan semakin banyak
untuk mendapatkan fasilitas lengkap, lama perawatan

pasien yang singkat menggunakan antibiotik, dan
biaya penunjang lainnya.

Identification of studies with PRISMA guideline

o
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Gambar 2. Tahun publikasi artikel penelitian
Distribusi  efektivitas  terapi pengobatan dengan penggunaan terapi kombinasi. Seftriakson
pneumonia dan sefotaksim adalah golongan antibiotik sefosporin

Gambar 4. distribusi pengobatan pneumonia
pada pasien anak dan dewasa penggunaan antibiotik
yang adalah
sefotaksim, gentamisin, levofloksacin, dan dilanjutkan

banyak diresepkan seftriakson,

generasi tiga yang banyak diresepkan dan memiliki
spektrum mirip namun memiliki berbedaan dalam
ikatan protein serta waktu paruh. Kedua golongan ini
termasuk broad spectrum dengan aktivitas baik
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terhadap bakteri gram negatif dan positif terutama
dalam melawan S. pneumoniae dan memiliki potensi
toksisitas rendah (Nalang dkk, 2018; Eljaaly et al,
2019).
digunakan karena memiliki efek imunomudator pada

Terapi kombinasi dengan azitromisin
sel epitel (Nie et al, 2014). Gentamisin diresepkan

untuk pengobatan pneumonia karena mampu
melawan bakteri gram negarif yang sensitif seperti
infeksi saluran pernapasan dengan mengganggu
sintesis protein (Dewi dkk, 2021). Ampicilin obat
selanjutnya  yang  mempunyai efek  dalam
bakteri

mengganggu dinding sel bakteri. Antibiotik ini

menghambat  pertumbuhan dengan

dianjurkan untuk terapi empirik pada anak dan untuk
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levofloksacin  merupakan golongan respiratory
floroquinolon yang direkomendasikan ketika level
evidenci tinggi (Lee et al, 2018). Levofloksacin dapat
berinteraksi dengan methylprednisolon menyebakan
efek samping artropati dan tendinitis (Raini, 2016;
Farida dkk, 2020). Pengobatan pneumonia dengan
extended empiric yang dimaksud adalah terapi empiris
luas sebelum ditentukan terapi antibiotik definitif
berdasarkan hasil kultur dan terapi kelanjutan
antibiotik empiris (Lukitasari dkk, 2019). Berbedaan
tingkat efektivitas terapi untuk pengobatan
pneumonia disebabkan beberapa faktor diantaranya
nilai kadar leukosit dalam tubuh, lama perawatan,

pemberian obat setiap pasien yang berbeda,

menghindari resistensi pemberian tidak boleh perbedaan fungsi organ tubuh, dan sistem enzim
digunakan di rumah sakit tanpa ada keluahan (Andayani 2013; Wildan dkk, 2018).
(Wahidah  dkk, 2020). Kemudiaan antibiotik
Tabel 1. Critical apprasial artikel
Penulis Lokasi dan tahun Jumiah Karaktc'erlstlk Hasil atau Kesimpulan
sampel subjek
Rasmala Dewi, Rumah Sakit X di n =31 Usia Antibiotik gentamisin memiliki nilai ACER
Medi Provinsi Jambi, 2020 pasien 1 bulan-18 tahun lebih rendah yakni Rp. 3.482
Andriani, Jenis kelamin dibandingkan dengan seftriakson Rp.
Savika Putri Laki-laki (11 pasien) 4.878.
Oktaviazmi Perempuan Terapi efektivitas antibiotik gentamisin
(19 pasien) lebih tinggi (85,71%) dibandingkan

Jenis pneumonia
Pneumonia anak

seftriakson (76,47%).

Biaya direct medical cost per pasien pada
antibiotik seftriakson Rp. 373.058 dan
gentamicin Rp. 298.500.

Terapi antibiotik gentamisin lebih cost-
effective.

Amelia RSUP Prof. Dr. R. D. n =40 Usia Antibiotik sefotaksim memiliki nilai ACER
Nalang, Kandou Manado, 2018 pasien 0 - 5 tahun lebih rendah yakni Rp. 35.428
Gayatri Jenis Kelamin dibandingkan dengan seftriakson Rp.
Citraningtyas, Laki-laki (24 pasien) 44.545.
Widya Astuty Perempuan Terapi efektivitas antibiotik sefotaksim
Lolo (16 pasien) lebih tinggi (100%) dibandingkan
Jenis pneumonia antibiotik seftriakson (85%).
Pneumonia anak Biaya direct medical cost per pasien pada
antibiotik sefotaksim Rp. 3.542.812 dan
antibiotik ceftriaksone Rp. 3.786.350.
Antibiotik sefotaksim lebih cost-effective.
Musdalipah, RSUD Kab.Bombana, n =30 Usia Nilai ACER antibiotik sefotaksim Rp.
Muh.Azdar 2016 pasien 0 - 5 tahun 36.923 lebih rendah daripada gentamisin
Setiawan, Eria Jenis Kelamin Rp. 38.081.
Santi Laki-laki (16 pasien)
Perempuan Terapi efektivitas penggunaan antibiotik
(14 pasien) sefotaksim 81,25% dan gentamisin
Jenis pneumonia 85,71%.
Pneumonia anak Biaya direct medical cost per pasien pada
antibiotik sefotaksim Rp. 3.000.000 dan
antibiotik gentamisin Rp. 3.264.000.
Antibiotik sefotaksim lebih cost-effective.
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Penulis Lokasi dan tahun Jumiah Karakt'erlstlk Hasil atau Kesimpulan
sampel subjek
Mia N. A. RSUP Dr. Hasan Sadikin  n = 22 Usia Nilai ACER pada kombinasi antibiotik
Fatin, Cherry Bandung, 2019 pasien > 60 tahun azitromisin-seftriakson Rp2.987
Rahayu, Jenis Kelamin sedangkan azitromisin-sefotaksim Rp.
Auliya A. Laki-laki (14 pasien) 2.853.
Suwantika Perempuan Nilai biaya medik langsung dari
(8 pasien) kombinasi azitromisin-seftriakson Rp.
Jenis pneumonia 6.903.169 dan azitromisin-sefotaksim Rp.
Pneumonia lanjut 4.227.714.
usia Rata-rata lama rawat inap terapi
antibiotik azitromisin-sefotaksim 5,4 hari
sedangkan azitromisin-seftriakson 5,9
hari.
Kombinasi antibiotik azitromisin-
sefotaksim lebih cost-effective.
Nita Tanti Rumah Sakit Paru Dr. n=30 Usia Nilai ACER pada kelas VIP dengan
Wulandari, Ario Wirawan Salatiga pasien 0 - 5 tahun kombinasi seftriakson + sefiksim Rp.
Ening Jawa Tengah, 2019 Jenis Kelamin 615.177 dan sefotaksim + gentamisin Rp.
Listyanti, Laki-laki (13 pasien) 810.773 lebih tinggi dibandingkan kelas
Niken Perempuan lainnya (kelas I, II, dan 1II).
Dyahariesti, (17 pasien) Biaya medik langsung antibiotik
Agitya Resti Jenis pneumonia seftriakson Rp. 1.117.500, sefotaksim Rp.
Erwi Pneumonia anak 1.166.859, kombinasi sefotaksim
+gentamisin Rp. 2.115.773, sefotaksim
e+sefiksim Rp. 1.501.278, dan
seftriakson+sefiksim Rp. 1.685.795.
Rata-rata lama rawat inap terapi
antibiotik seftriakson 6 hari, sefotaksim
4,5 hari, kombinasi sefotaksim
+gentamisin 3,33 hari, sefotaksim
+sefiksim 4,25 hari, seftriakson+sefiksim
4 hari.
Terapi paling cost-effective di ruang VIP
kombinasi antibiotik seftriakson+
sefiksim, ruang kelas | sefotaksim
+gentamisin, ruang kelas Il dan Il
sefotaksim.
Monica Dewi Rumah Sakit n=22 Usia Nilai ACER antibiotik seftriakson Rp.
Lestari, Bhayangkara Manado, pasien 0 - 5 tahun 503.872 dan gentamisin Rp. 436.692.
Gayatri 2019 Jenis Kelamin Rata-rata lama rawat inap terapi
Citraningtyas Laki-laki (5 pasien) antibiotik seftriakson 4,41 hari
, Hosea Jaya Perempuan sedangkan gentamisin 6,3 hari.
Edy (17 pasien) Biaya medik langsung/direct medical
Jenis pneumonia per pasien untuk antibiotik seftriakson
Pneumonia anak Rp. 2.222.078 lebih rendah dibandingkan
gentamicin Rp. 2.751.165.
Antibiotik seftriakson lebih cost-effective.
Rasmaladewi RSUD Raden Mattaher  n = 31 Usia Antibiotik seftriaksone memiliki nilai
, Mukhlis Jambi, 2018 pasien 0 - 14 tahun ACER lebih besar yakni Rp. 8.135,78
Sanuddin Jenis Kelamin dibandingkan dengan ampicillin Rp.
, Maratus Laki-laki (18 pasien) 6.644,49.
Shaleha Perempuan Persentase efektivitas antibiotik
(13 pasien) seftriakson 70,58% dan ampicillin

Jenis pneumonia
Pneumonia anak

85,71%.

Biaya medik langsung antibiotik
seftriakson Rp. 574.223 dan ampicillin
Rp. 569.500.

Antibiotik ampicilin lebih cost-effective.
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Penulis Lokasi dan tahun Jumiah Karakt'erlstlk Hasil atau Kesimpulan
sampel subjek
H N Siregar, |  Instalasi Rawat Inap n=70 Usia Antibiotik seftriakson memiliki nilai ACER
Prabowo Rumah Sakit Umum pasien 0 - 48 bulan lebih besar yakni Rp 111.295,06
,YH Pusat Fatmawati Jenis Kelamin dibandingkan dengan sefotaksim Rp
Hadiwiardjo Jakarta, Laki-laki (5 pasien) 88.926,39.
2017 - 2018 Perempuan Rata-rata lama rawat inap terapi
(17 pasien) antibiotik seftriakson 7,62 hari
Jenis pneumonia sedangkan sefotaksim 6,51 hari..
Pneumonia balita Efektivitas terapi antibiotik seftriakson
66% dan sefotaksim 77%.
Biaya medik langsung untuk antibiotik
seftriakson Rp209.870,71 dan sefotaksim
Rp195.716,03
Antibiotik sefotaksim lebih cost-effective.
Septianita Unit Rawat Inap RS X, n =83 Usia Nilai ACER pada antibiotik seftriakson
Hastuti, 2020 pasien > 18 tahun tunggal Rp. 281.113/hari dan antibiotik
Zainul Islam Jenis Kelamin seftriakson dengan kombinasi lain Rp.
, Zamzamy Laki-laki (35 pasien) 720.276/hari.
Amaliah Perempuan Efektivitas terapi antibiotik seftriakson
, Dandung (48 pasien) tunggal 54,28 % dan kombinasi
Ruskar Jenis pneumonia seftriakson dengan antibiotik lain
Pneumonia dewasa 43,75%.
Biaya medik langsung antibiotik
seftriakson tunggal Rp. 3.213.130 dan
kombinasi seftriakson Rp. 4.501.731.
Antibiotik seftriakson tunggal lebih cost-
effective.
Dela Lanaya, RSUD Depati Hamzah n=285 Usia Nilai ACER antibiotik seftriakson Rp.
Yusi Kota Pangkalpinang, pasie > 65 tahun 36.453 dan sefotaksim Rp. 53.229.
Anggraini, 2019 Jenis Kelamin Rata-rata lama rawat inap pada
Prih Sarnianto Laki-laki (50 pasien) antibiotik seftriakson 5,9 hari dan
Perempuan sefotaksim 6,1 hari.
(35 pasien) Efektivitas terapi antibiotik seftriakson
Jenis pneumonia 61,6% sedangkan sefotaksim 38,4%.
Pneumonia dewasa Biaya medis langsung seftriakson Rp.
1.786.202 dan sefotaksim Rp. 1.596.877.
Antibiotik seftriakson lebih cost-effective.
lvana Shafira Rumah Sakit Nasional n=15 Usia Kategori antibiotik appropriate memiliki
Putri, Diponegoro Semarang,  pasien >18 tahun dan <65 efektvitas terapi 73,3% dibandingkan
Rebriarina 2019 tahun kategori inappropriate 26,7%.
Hapsari Jenis Kelamin Rata-rata lama rawat kategori antibiotik
. V Rizke Laki-laki (3 pasien) appropriate 3,27 hari dan kategori
Ciptaningtyas Perempuan inappropriate 6 hari.
(12 pasien) Biaya medis langsung antibiotik
Jenis pneumonia appropriate Rp. 3.980.677 dan kategori
Pneumonia dewasa inappropriate Rp.6.696.050.
Dengan metode Gyseen kategori
antibiotik appropriate lebih cost effective.
Sri Suratini, Rumah Sakit n =100 Usia Biaya medis langsung kombinasi
Rani Persahabatan Jakarta, pasien 18-60 tahun antibiotik seftriakson-azithromycin Rp.
Sauriasari, 2016 Jenis Kelamin 6.494.998 lebih tinggi dibandingkan
Firzawati Laki-laki (51 pasien) levofloksacin tunggal Rp. 5.444.242.
Hamadah, Tri Perempuan Nilai ACER kombinasi antibiotik
Kusumaeni (49 pasien) seftriakson-azithromycin 68.153%
Jenis pneumonia sedangkan levofloksacin 56.011%.
Pneumonia dewasa Persentase tingkat efektifitas terapi
kombinasi antibiotik seftriakson-
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Penulis Lokasi dan tahun Jumiah Karakt'erlstlk Hasil atau Kesimpulan
sampel subjek
azithromycin 95,3% lebih rendah
dibandingkan levofloksacin 97,2%.
Antibiotik levofloksacin tunggal lebih
cost effective.
Yeni Farida, Rumah Sakit n =66 Usia Efektifitas terapi berdasarkan CAP
Qisty Aulia Universitas Surakarta pasien > 65 tahun severity level (high) pada antibiotik
Khoiry Jawa Tengah, 2018 Jenis Kelamin levofloksacin 80%, seftriakson 66,7%,
, Muchtar Laki-laki (48 pasien) kombinasi seftriakson +azithromycin
Hanafi Perempuan 50%.
, Maryani (28 pasien) Nilai ACER antibiotik levofloksacin Rp.
Jenis pneumonia 14.570, seftriaksone Rp. 26.868,
Pneumonia dewasa kombinasi seftriakson +azithromycin Rp.
27.149.
Biaya medik langsung antibiotik
levofloksacin Rp. 1.408.936, seftriakson
Rp. 2.103.743, kombinasi seftriakson
+azithromycin Rp. 1.878.729.
Antibiotik levofloksacin tunggal lebih
cost effective
Nurraya RSUP Fatmawati n=67 Usia Nilai ACER pada antibiotik extended
Lukitasari, Jakarta, 2018 pasien 19-60 tahun empiric Rp. 256.896,36 lebih rendah
Maksum Jenis Kelamin dibandingkan antibiotik dualterapi Rp.
Radji, Alfina Laki-laki (31 pasien) 609.505,56.
Rianti Perempuan Efektivitas terapi antibiotik extended
(36 pasien) empiric 69,23% dan antibiotik dual terapi

Jenis pneumonia
Pneumonia dewasa

60,71%.
Biaya medis langsung per pasien untuk

antibiotik extended empiric Rp.
177.258,49 dan antibiotik dualterapi Rp.
371.798,39.

e Antibiotik extended empiric lebih cost
effective

Distribusi efektivitas biaya pasien pneumonia

Analisis  efektivitas biaya atau  cost
effectivinesss analysis (CEA) merupakan hal yang
penting dalam menjadi parameter penting untuk
mengurangi  biaya obat-obatan, mengurangi
kebutuhan rawat inap, mendapatkan sumber daya
yang lebih ekonomis. Sehingga dapat dilakukan
langkah kebijakan dalam memilih kemungkinan
pengobatan terbaik dari suatu penyakit di antara
alternatif lainnya (Andayani, 2013; Setiawati dkk,
2017). Salah satu metode yang dapat dilakukan untuk
analisis efektivitas biaya dengan perhitungan Average
Cost Effectiveness (ACER). Perhitungan ACER dilakukan
berdasarkan rasio antara biaya dan efektivitas terapi
suatu kelompok pengobatan, sehingga dapat
mengambarkan biaya yang dikeluarkan per pasien
selama perawatan (Lestari dkk, 2019; Musdalipah dkk,
2021). Kesimpulan dari nilai ACER adalah semakin

kecil nilai ACER dan semakin tinggi efektivitas terapi

maka obat tersebut semakin cost-effective (Nalang
dkk, 2018).

Berdasarkan Tabel 1. dan Gambar 5. Nilai
ACER terendah untuk pengobatan pneumonia
dilakukan oleh Fatin dkk (2019) di RSUP Dr. Hasan
Sadikin Bandung didapatkan hasil bahwa nilai ACER
pada kombinasi antibiotik azitromisin-seftriakson Rp
2.987 sedangkan azitromisin-sefotaksim Rp. 2.853.
Sehingga dapat disimpulkan kombinasi antibiotik
azitromisin-sefotaksim paling cost-effective
antibiotik
pengobatan pneumonia lanjut usia. Kemudian pada
penelitian Dewi dkk, (2021) di Rumah Sakit X di
Provinsi Jambi menyebutkan antibiotik gentamisin
memiliki nilai ACER lebih rendah yakni Rp. 3.482
dibandingkan dengan seftriakson Rp. 4.878 pada

dibandingkan pembanding  untuk

pneumonia anak. Secara distribusi pengobatan
pneumonia nilai ACER terendah untuk pengobatan
pneumonia adalah antibiotik sefotaksim paling cost-
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effective  dibandingkan antibiotik

pembanding

(Nalang, 2018; Musdalipah, 2021; Siregar, 2020).
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Namun antibiotik sefotaksim tidak selalu

paling cost-effective. Sehingga dapat disimpulkan

cost-effective dibandingkan obat pem

banding, hal ini

dibuktikan dengan penelitian Lanaya dkk, (2021) di
RSUD Depati Hamzah Kota Pangkalpinang bahwa
nilai ACER antibiotik seftriakson Rp. 36.453 dan
sefotaksim Rp. 53.229. Sehingga antibiotik seftriakson

bahwa nilai ACER dipengaruhi beberapa faktor yakni

pemberian obat setiap pasien berbeda, efetivitas

terapi pengobatan, biaya yang dikeluarkan oleh

pasien atau direct medical cost.
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ACER dalam
menghitung efetivitas biaya pengobatan dengan
dilakukan. Metode ini
digunakan pada penelitian Putri et al, (2020) di Rumah
Sakit
digunakan untuk mengevaluasi serta memastikan

Selain  dengan metode

metode Gyseen dapat

Nasional Diponegoro Semarang dalam

kualitas antibiotik dan menunjukkan bahwa kategori

antibiotik appropriate lebih cost-effective

dibandingkan  kategori  inappropriate.

antibiotik appropriate dan inappropriate didasarkan

Kategori

atas distribusi penggunaan antibiotik yang banyak
diresepkan yakni ceftriaksone, levofloksacin, sefiksim,
dan kombinasi seftriakson + azitromisin. Kemudian
cost-effective didasarkan atas biaya medis langsung,
lama rawat pasien atau efektivitas terapi (Lieberman,
2003; Hulscher et al., 2010).
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SIMPULAN
Berdasarkan antibiotik

sefotaksim banyak diresepkan dan paling cost-

hasil review,

effective untuk pengobatan infeksi pneumonia

dengan perhitungan ACER.
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Abstrak

Radikal bebas adalah atom tidak stabil yang dapat merusak sel, menimbulkan penyakit dan
penuaan pada kulit. Radikal bebas yang bersumber dari radiasi sinar ultraviolet memproduksi
melanin berlebihan sehingga menyebabkan kulit tampak gelap dan keriput. Zat anti radikal bebas
salah satunya ada pada tanaman Gonda (Sphenoclea zeylanica Gaertner). Ekstrak dari tanaman ini
dibuat menjadi bentuk sediaan krim tabir surya untuk melapisi kulit dari bahaya radikal bebas yang
berasal dari sinar matahari. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui senyawa yang
terkandung pada ekstrak tanaman gonda dan mengetahui nilai SPF pada krim tabir surya ekstrak
tanaman gonda, dengan metode in vitro menggunakan spektrofotometri UV-Vis. Hasil penelitian
menunjukkan ekstrak tanaman gonda memiliki kandungan senyawa flavonoid, saponin, tanin,
steroid, dan alkaloid. Nilai SPF krim dengan 4 konsentrasi ekstrak tanaman gonda dalam formula
yaitu Basis krim (0%), F1 (5%), F2 (10%), dan F3 (15%) berturut-turut menunjukkan kategori proteksi
‘tidak ada’ (1,510), maksimum (13,488), ultra (20,129), dan ultra (22,921). Nilai SPF krim keempat
formula berbeda bermakna (p<0,05) dan terdapat hubungan signifikan (p<0,001) dan kuat antara
konsentrasi ekstrak dengan nilai SPF. Krim ekstrak tanaman Gonda memiliki nilai SPF dengan
tingkat proteksi maksimum pada konsentrasi 5% dan ultra pada konsentrasi 10% dan 15%. Terdapat
hubungan bermakna dan kuat antara konsentrasi ekstrak dengan nilai SPF krim.

Abstract

Free radicals are unstable atoms that can damage cells, causing disease and aging of the skin.
Ultraviolet rays cause skin to darken and wrinkle as free radicals produce excess melanin. One of
the anti-radical substances is found in the Gonda plant (Sphenoclea zeylanica Gaertner). The plant
extract is made into a sunscreen cream dosage form to protect the skin from the dangers of free
radicals from sunlight. The aim of this study was to determine the compounds contained in Gonda
plant extract and the SPF value of Gonda plant extract sunscreen cream by in vitro method using
UV-Vis spectrophotometry. The results showed that Gonda plant extract contains flavonoids,
saponins, tannins, steroids, and alkaloids. The SPF value of the cream with 4 concentrations of
Gonda plant extract in the formula, namely cream base (0%), F1 (5%), F2 (10%) and F3 (15%) showed
the protection category of "none" (1.510), "maximum" (13.488), "ultra" (20.129) and "ultra" (22.921),
respectively. The SPF values of the creams of the four formulas were significantly different (p<0.05),
and there was a significant (p<0.001) and strong relationship between extract concentration and
SPF value. Gonda plant extract cream had SPF value with maximum protection level at 5%
concentration and ultra at 10% and 15% concentration. There was a significant and strong
relationship between extract concentration and SPF of the cream.

Cara mensitasi artikel (citation style: AMA 111 Ed.):
Wintariani, NP, Lionita, NKV. Analisis Nilai Sun Protection Factor Krim Tabir Surya Ekstrak Tanaman Gonda (Sphenoclea zeylanica

Gaertner) dengan Metode Spektrofotometri UV-Vis. J. llm. Medicam., Sept. 2023;9(2):90-95. doi: 10.36733/medicamento.v9i2.6600

PENDAHULUAN

Radical free atau biasa kita sebut dengan

diabetes, peradangan, kanker,

penuaan dini.!

gangguan
kardiovaskular, terjadi gangguan pada syaraf dan

radikal bebas memiliki definisi yaitu hasil kumulatif
dari kerusakan oksidatif pada sel dan jaringan tubuh
akibat  dari
metabolisme aerobik. Penyakit degenerative terjadi

yang timbul terutama sebagai

akibat radikal bebas, contohnya adalah patogenesis

Sinar ultraviolet (UV) adalah salah satu
penyebab terjadinya proses penuaan dini pada
manusia, karena sinar UV bisa menghasilkan melanin
yang berlebihan, sehingga kulit manusia tampak lebih
gelap dari sebenarnya. Gelapnya kulit makin lama
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akan menyebabkan keriputan sejak dini, dan kulit
terlihat lebih tua dari sebenarnya. Ultraviolet A (UVA)
memiliki panjang gelombang yang lebih panjang
(320-400 nm). Ini terkait dengan penuaan kulit.
Ultraviolet B (UVB) memiliki panjang gelombang yang
lebih pendek (290-320 nm). Ini dapat menyebabkan
kulit terasa terbakar. UV B dapat menembus bumi
apabila lapisan ozon yang melapisi bumi bocor atau
rusak.?

Mencegah terjadinya radikal bebas maka
perlu zat antioksidan yang perlu dikonsumsi tubuh
kulit
mencegah terjadinya penyakit seperti di atas. Zat

atau diaplikasikan pada manusia, untuk

antioksidan pada beberapa tanaman

menangkal radikal bebas, dimana radikal bebas ini

mampu

terbentuk karena metabolisme oksidatif di dalam
tubuh3
melindungi sel dari kerusakan akibat radikal bebas

Antioksidan merupakan suatu zat yang

(molekul tidak stabil yang dibuat oleh proses oksidasi
selama metabolisme normal). Antioksidan dapat
mengembalikan elektron pada sel yang tidak stabil.
Sehingga kerusakan organ dan reaksi rangkaian
radikal bebas dapat dihentikan atau dicegah.?
Banyak kosmetika yang diperuntukkan untuk
perlindungan kulit (tabir surya)’, fungsinya adalah
kulit dari
mengandung radikal bebas, yang menyebabkan kulit

melindungi paparan sinar UV yang
tampak lebih tua dan terbakar. Semakin tinggi nilai
SPF maka semakin tinggi/ lama tingkat perlindungan
terhadap kulit. Sinar UV A dan UV yang berbahaya
bagi kulit dapat dicegah dengan pemakaian produk
kosmetika kulit ber-SPF.6

Zat antioksidan salah satunya terkandung
pada tanaman gonda (Sphenoclea zeylanica
Gaertner). Tanaman gonda mudah ditemukan dan
mudah dibudidayakan, di Bali khususnya tanaman
gonda bisa diolah menjadi sayur yang sehat. Zat yang
terkandung dalam tanaman gonda adalah saponin,
flavonoid, fenol, alkaloid dan steroid. Zat ini yang
diduga dapat menghasilkan SPF untuk melindungi
kulit.”-®

Penelitian uji antioksidan tanaman gonda
didapatkan hasil yang sangat kuat pada konsentrasi
formula 15% dengan nilai 1C50 yaitu 40,96 ppm.°
Dimana hasil ini selaras dengan hasil penelitian
kadar

antioksidan jeruk Bali (Citrus maxima L.) dengan nilai

sebelumnya yaitu penelitian tentang

IC50 yaitu sebesar 24,56 ppm pada konsentrasi yang
sama yaitu 15%, artinya sangat kuat.!" Hasil penelitian
tentang antioksidan mampu mendukung hasil
penelitian tentang penentuan nilai SPF karena kadar
antioksidan yang tinggi mampu menangkal radikal
bebas, sehingga diharapkan kadar SPF juga tinggi.
Berdasarkan uraian zat antioksidan dapat
digunakan sebagai anti radikal bebas, maka peneliti
tertarik menentukan nilai SPF dari krim ekstrak
tanaman gonda, sehingga diharapkan krim ini
memiliki aktivitas tabir surya yang dapat melindungi
kulit dari bahaya sinar UV A dan UV B.
dilakukan

mengetahui senyawa yang terkandung pada ekstrak

Tujuan penelitian ini untuk
tanaman gonda dan mengetahui nilai SPF krim
ekstrak tanaman gonda dengan metode in vitro
menggunakan spektrofotometri UV-Vis. Sediaan krim
pada penelitian ini dibuat dalam tiga formula dengan
variasi konsentrasi ekstrak yaitu F1 (5%), F2 (10%), dan
F3 (15%). Hal ini ditujukan untuk mengetahui nilai SPF
pada peningkatan konsentrasi ekstrak di tiap formula
krim dan hubungan konsentrasi ekstrak dengan nilai
SPF krim.

METODE PENELITIAN
Alat. UV-Visible
scientifib), rotary evaporator (Biobased), ayakan 60

Spektrofotometer (Thermo
mesh, mortir dan stamper, cawan porselen dan
Beaker glass (Pyrex).

Bahan. Aquadestilata, ekstrak tanaman gonda, etanol
96%, dan bahan pembuatan basis krim (tercantum
pada tabel 1).

Prosedur Penelitian

Sampel pada penelitian ini dibagi menjadi 4
formula dengan variasi konsentrasi ekstrak tanaman
Gonda sebagai bahan aktif, yaitu F1 (5%), F2 (10%),

dan F3 (15%) dan kelompok kontrol negatif
menggunakan basis krim.
Pembuatan Ekstrak Tanaman Gonda

Simplisia  dirajang, kemudian rajangan

simplisia diblender sampai halus, lalu didapatkan
3.000 gram serbuk simplisia tanaman gonda. Serbuk
simplisia kemudian direndam menggunakan 30 L
96% di
dilakukan selama 3 hari sambil sesekali

Maserasi
diaduk
menggunakan rostaf. Kemudian filtrat disaring, residu

etanol dalam benjana kaca.
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yg kemudian dilakukan remaserasi

menggunakan etanol 96%, dengan jumlah pelarut 15

tersaring

L selama 2 hari, diaduk sesekali, kemudian filtrat d
saring. Kumpulan filtrat 1 dan 2 kemudian digabung.
Filtrat yang sudah digabung ini kemudian dikentalkan
menggunakan rotary evaporator dengan suhu 60°C
sampai mengental. Berat ekstrak yang didapat
sebesar 416,4 g dengan persentase rendemen ekstrak

sebesar 13,877%.

Uji Fitokimia Ekstrak Tanaman Gonda

| Ni Putu Wintariani

dilakukan
sekunder

untuk

yang
terdapat di dalam ekstrak. Hasil identifikasi senyawa

Uji fitokimia

mengetahui

skrining
senyawa metabolit
metabolit ekstrak etanol 96% tanaman gonda
(Sphenoclea zeylanica Gaertner) yaitu didapatkan hasil
bahwa ekstrak tanaman gonda positif memiliki
kandungan senyawa flavonoid, saponin, tanin,
steroid, dan alkaloid. Hasil negatif pada senyawa

terpenoid.

Formulasi dan Cara kerja pembuatan Krim Tabir
Surya Ekstrak Tanaman Gonda

Formulasi krim tabir surya ekstrak tanaman gonda
tercantum pada tabel 1.

Tabel 1. Formula Krim Tabir Surya Ekstrak Tanaman Gonda

Bahan Fungsi E‘:;’t‘l’f' F1 F2 F3
Ekstrak gonda Zat aktif - 2549 59 7549
Asam stearate Pengemulsi 49 49 49 49
Trietanolamin Pengemulsi 19 19 19 19
Setil alkohol Pengental 19 19 19 19
Parafin cair Pengental 19 19 19 19
Propil paraben Pengawet 001g 0019 001g 00149
Metil paraben Pengawet 009¢g 009¢g 0,099 009g
Gliserin Humektan 59 59 5¢g 5¢g
Aquadest Pelarut 38 ml 35 ml 33 ml 30 ml

Penelitian ini menggunakan sampel berupa
sediaan krim dengan tiga varian konsentrasi bahan
aktif yaitu F1 (5%), F2 (10%), dan F3 (15%). Untuk
pembuatan krim menggunakan 2 fase yaitu fase
minyak dan fase air. Fase minyak pertama Kkali
diproses dengan cara melebur bahan fase minyak,
yaitu setil alkohol, stearic acid, dan paraffin cair, di
atas penangas air dalam wadah cawan porselen
sampai bahan tersebut melebur. Pada cawan porselen
lain, fase air dibuat dengan melarutkan metil paraben,
gliserin dan propylparaben, dan dilelehkan. Kemudian
fase minyak dan fase air digabung menjadi 1 wadah
yaitu di dalam mortar panas, supaya krim tidak pecah
ekstrak
tanaman gonda dimasukkan sedikit demi sedikit

pada saat digerus. Trietanolamin dan

sampai membentuk massa krim. Kemudian masukkan
aquadest panas, dan digerus sampai homogen.

Penentuan Nilai SPF Krim Tabir Surya Ekstrak
Tanaman Gonda.

UV-Vis  dikalibrasikan
terlebih dahulu menggunakan etanol 96%,

Spektrofotometer
lalu
dengan panjang gelombang 290-320 nm dilakukan
pengecekan nilai dari SPF. Sampel dengan berat 0,1
gram dilarutkan dan dicampur dengan etanol 96%,
dengan takaran etanol yaitu 25 ml sampai homogen.
Kemudian absorbansinya diukur, dan dicatat. Hasil
pengujian nilai SPF tercantum pada tabel 2.

Tabel 2. Nilai SPF Krim Tabir Surya Ekstrak Tanaman Gonda

Sampel Kadar SPF Kategori Proteksi
Basis krim (0%) 1,510 Tidak Ada

F1 (5%) 13,448 Maksimum

F2 (10%) 20,129 Ultra

F3 (15%) 22,921 Ultra
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Analisis Data

Uji SPSS (One Way ANOVA) Krim Ekstrak
Tanaman Gonda (Sphenoclea zeylanica Gaertn). Di
bawah ini merupakan hasil uji prasyarat analisis one-

way anova dari uji SPF

mengandung ekstrak tanaman gonda (Sphenoclea

sediaan krim yang

zeylanica Gaertn), tercantum pada tabel 3.

Tabel 3. Uji Prasyarat Analisis One Way Anova

Uji Prasyarat Sig. Interpretasi
Uji Normalitas (Shapiro-Wilk) (KO) 0,117 Terdistribusi normal
(F1) 0,368 Terdistribusi normal
(F2) 0,182 Terdistribusi normal
(F3) 0,700 Terdistribusi normal
Uji Homogenitas 0,007 Tidak homogen

Berdasarkan Tabel di atas, diketahui data uji
SPF tidak memenuhi syarat untuk dilakukan uji one-
way anova, sehingga dilakukan uji Kruskal-Wallis,
hasil yang didapat dari uji Kruskal-Wallis yaitu sig.
0,000 yang artinya ada perbedaan yang signifikan
dari setiap sampel uji.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Spektrofotometri UV-Vis digunakan pada
penelitian ini untuk menentukan nilai SPF, dengan
rentang gelombang vyaitu 290-320 nm, dimana
rentang ini merupakan panjang gelombang sinar UV-
UV-B  memiliki
gelombang yang pendek, sehingga lebih mudah dan

B, berdasarkan teori Panjang
cepat merusak kulit dibandingakan dengan UV-A."2
Hasil uji SPF pada kelompok 1 (basis krim)
nilai SPF yang didapat yaitu 1,510 artinya basis krim
tidak memiliki kemampuan sebagai tabir surya. Hal ini
yang
menunjukkan bahwa kelompok basis krim pada

sesuai dengan penelitian  sebelumnya
ekstrak buah bisbul (Diospyros blancoi) sebagai tabir
surya memiliki nilai SPF 1,60 artinya tidak memiliki
aktivitas sebagai tabir surya. Hal ini menunjukkan
bahwa basis krim tidak berpengaruh terhadap nilai
SPF di masing-masing kelompok formula. Oleh
karena itu, semakin tinggi konsentrasi ekstrak yang
ditambahkan pada produk krim, semakin tinggi pula
nilai SPF-nya.’

Hasil uji SPF sediaan krim kelompok 2 (5%)
ekstrak tanaman gonda (Sphenoclea zeylanica Gaertn)
mendapatkan hasil 13,448 yang artinya memiliki
proteksi maksimum terhadap kulit. Hal ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya dengan konsentrasi

yang sama yaitu sediaan krim tabir surya ekstrak buah

bisbul (Diospyros blancoi) memiliki nilai SPF 9,26 yang

artinya memiliki proteksi maksimum, dan pada
penelitian tabir surya yang lain, sediaan krim ekstrak
kulit pisang ambon (Musa acuminata Colla) memiliki
SPF 8,61 yang potensi

maksimum dalam melindungi kulit sebagai sediaan

nilai artinya memiliki
tabir surya.™

Hasil uji SPF sediaan krim kelompok 3 (10%)
ekstrak tanaman gonda (Sphenoclea zeylanica Gaertn)
mendapatkan hasil 20,129 yang artinya memiliki
tabir
penelitian sediaan krim tabir surya ekstrak buah

proteksi ultra sebagai surya. Sedangkan
bisbul (Diospyros blancoi)) mendapatkan nilai SPF
10,02 yang artinya memiliki nilai proteksi maksimum
trehadap UV. Hal yang sama diungkapkan pada
penelitian sebelumnya pada kelompok 2 (10%)
sediaan krim ekstrak kulit pisang ambon (Musa
acuminata Colla) mendapatkan nilai SPF 11,65 yang
artinya memiliki potensi maksimum.'3

Hasil uji SPF kelompok 4 (15%) krim ekstrak
tanaman gonda (Sphenoclea zeylanica Gaertn)
mendapatkan hasil 22,921 yang artinya memiliki
proteksi ultra sebagai tabir surya. Penelitian lain oleh
Noviardi dkk tahun 20193 bahwa sediaan krim tabir
surya dengan konsentrasi ekstrak etanol buah bisbul
(Diospyros blancoi) 15%, mendapatkan nilai SPF 13,00
yang artinya memiliki proteksi maksimum. Hal yang
sama diungkapkan pada penelitian lain tentang
sediaan krim dengan konsentrasi ekstrak kulit buah
pisang 15%,
mendapatkan nilai SPF 13,72 yang artinya memiliki

ambon (Musa acuminata Colla)
potensi kategori maksimum.™ Konsentrasi bahan
aktif yang sama dirancang dalam formula krim pada
penelitian ini, untuk melihat kategori dari nilai SPF
yang dihasilkan.
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Nilai SPF selanjutnya dilakukan uji statistika,
yang dimana hasil uji normalitas nilai SPF basis krim
dengan sig. 0,117; kelompok F1 (5%) dengan sig.
0,368; kelompok F2 (10%) dengan sig. 0,182; dan
kelompok F3 dengan sig. 0,700 yang artinya
terdistribusi normal. Selanjutnya dilakukan uji
homogenitas berdasarkan rata-rata yang didapatkan
dengan nilai sig. 0,007 yang melebihi p<0,05 yang
artinya data tidak homogen. Dengan demikian
dilanjutkan dengan uji Kruskal-Wallis, hasil yang
didapat dari uji Kruskal-Wallis yaitu sig. 0,000 yang
artinya ada perbedaan yang signifikan dari setiap
sampel uji. Hal ini sesuai dengan penelitian terdahulu
bahwa kelompok 3 (15%). Sediaan krim tabir surya
ekstrak buah bisbul

aktivitas krim tabir surya setiap formula uji berbeda

(Diospyros blancoi) bahwa

secara bermakna dengan basis krim dan ekstrak (p <
0,05). Radiasi UV sejumlah 93,35-95,9% dapat
dihambat oleh SPF dengan nilai proteksi maksimal,
sedangkan untuk ultra dapat menghambat sinar UV
sebesar 96%-97,4%.6

Hasil penelitian sejalan dengan penelitian
Suhaenah dkk.' yang menyatakan semakin tinggi
konsentrasi maka nilai SPF krim semakin tinggi. Sun
Protection Factor (SPF) dapat diartikan sebagai hasil
bagi dari jumlah energi UV yang diperlukan untuk
mencapai Minimal Erythema Dose (MED) pada kulit
yang dilindungi oleh suatu tabir surya, dengan
jumlah energi UV yang diperlukan untuk mencapai
MED pada kulit yang tidak diberikan perlindungan.
MED sendiri berarti sebagai jangka waktu terendah
atau dosis radiasi sinar UV yang dibutuhkan untuk
menyebabkan terjadinya erythema.'”” Pemilihan SPF
tidak bisa disamakan pada setiap orang. Beda warna
kulit, maka beda juga batas penggunaan SPF yang
dibutuhkan.
membutuhkan SPF 20-30, taraf aman penggunaan

Rata-rata orang Indonesia
tabir surya yaitu SPF 15. Orang berkulit putih
membutuhkan tabir surya dengan SPF lebih tinggi,
sekitar 30-50."7

Perbedaan nilai SPF pada sediaan krim
formulasi 1 (5%), Formulasi 2 (10%), dan Formulasi 3
(15%) dengan ekstrak tanaman gonda (Sphenoclea
zeylanica Gaertn) dipengaruhi oleh senyawa fitokimia
yang berperan sebagai tabir surya yaitu flavonoid. Zat
Flavonoid berpotensi digunakan sebagai tabir surya
karena adanya gugus kromofor. Karena adanya

| Ni Putu Wintariani

sistem aromatik terkonjugasi, kromofor

gugus
memiliki  kemampuan untuk menyerap sinar
ultraviolet dengan kuat pada panjang gelombang
UVA dan UVB. Tanin merupakan antioksidan
potensial yang dapat melindungi kulit terhadap
radiasi sinar UV yang disebabkan oleh radikal bebas™®.
Krim ekstrak buah bisbul (Diospyros blancoi), dan krim
ekstrak kulit buah pisang ambon (Musa acuminata
Colla) juga memiliki kandungan yang sama yaitu
flavonoid.

Penelitian lain  menunjukkan hasil

yang
sejalan yaitu pada ekstrak kulit buah pepaya yaitu
sama-sama memiliki aktivitas sebagai tabir surya,
karena sama-sama mengandung fenolat dan
flavonoid. Kandungan kimia yang terkandung dalam
ekstrak kulit buah pepaya yaitu flavonoid diduga
dapat bekerja sebagai bahan aktif tabir surya.
Flavonoid sebagai antioksidan yang kuat dan
pengikat ion logam diyakini mampu mencegah efek
berbahaya dari sinar UV atau paling tidak dapat

mengurangi kerusakan kulit.'8

SIMPULAN

Krim tabir surya ekstrak tanaman gonda
memiliki kategori nilai SPF maksimum dan ultra,
semakin tinggi konsentrasi ekstrak maka semakin
tinggi nilai SPF yang dihasilkan. Konsentrasi ekstrak
memiliki korelasi bermakna dan kuat dengan nilai
SPF krim.
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Cara mensitasi artikel:

Abstrak

Polifenol yang terkandung dalam kulit buah naga merah berkhasiat sebagai antioksidan yang dapat
dimanfaatkan sebagai sediaan topikal. Polifenol bersifat polar sehingga sulit berpenetrasi melewati
stratum korneum pada kulit yang kaya akan lipid. Cara yang dapat dilakukan untuk meningkatkan laju
penetrasi obat melewati kulit yaitu penambahan peningkat penetrasi propilen glikol. Tujuan penelitian
ini untuk mengetahui pengaruh penambahan propilen glikol sebagai peningkat penetrasi terhadap laju
difusi polifenol dari gel ekstrak kulit buah naga merah. Jenis penelitian ini eksperimental dengan
melakukan pengujian mutu fisik pada sediaan gel ekstrak kulit buah naga merah dengan metode uji
stabilitas dipercepat dan pengujian difusi penetrasi. Sediaan gel dibuat dalam 4 formula dengan variasi
konsentrasi propilen glikol 5% (F1), 7,5% (F2), 10% (F3) dan kontrol negatif tanpa propilen glikol. Hasil
penelitian menunjukkan semua formula memenuhi persyaratan uji mutu fisik. Selanjutnya dilakukan uji
penetrasi menggunakan sel difusi franz selama 4 jam dengan media difusi dapar fosfat pH 7.4.
Penentuan kadar polifenol total dilakukan dengan spektrofotometri Uv-Vis. Jumlah kumulatif zat
polifenol yang terdifusi melewati membran setelah 4 jam adalah 176,15 ug/cm? untuk (F1), 232,76
pg/cm? untuk (F2), 239,67 pg/cm? untuk (F3) dan 126,45 pg/cm? untuk (FO). Kesimpulan pada penelitian
ini yaitu variasi konsentrasi zat peningkat penetrasi propilen glikol berpengaruh pada laju difusi polifenol
dari sediaan gel ekstrak kulit buah naga merah, dengan formula 3 menghasilkan efek laju difusi yang
paling besar.

Abstract

Polyphenols contained in the skin of red dragon fruit are efficacious as antioxidants which can be used
as topical preparations. Polyphenols are polar, making it difficult to penetrate through the stratum
corneum of skin which is rich in lipids. The way that can be done to increase the rate of drug penetration
through the skin is the addition of a propylene glycol penetration enhancer. The purpose of this study
was to determine the effect of adding propylene glycol as a penetration enhancer on the diffusion rate
of polyphenols from red dragon fruit peel extract gel. This type of research was experimental by testing
the physical quality of red dragon fruit skin extract gel preparations using the accelerated stability test
method and penetration-diffusion testing. Gel preparations were made in 4 formulas with varying
concentrations of propylene glycol 5% (F1), 7.5% (F2), 10% (F3) and negative control without propylene
glycol. The results showed that all formulas met the physical quality test requirements. Then a
penetration test was carried out using a Franz diffusion cell for 4 hours with a phosphate buffer diffusion
medium pH 7.4. Polyphenol equivalence treatment was carried out by spectrophotometry. The
cumulative amount of polyphenols that diffuses through the membrane after 4 hours is 176.15 ug/cm?
for (F1), 232.76 pg/cm? for (F2), 239.67 ug/cm? for (F3) and 126.45 pg/cm? for (F0). This study concludes
that varying the concentration of the penetration enhancer propylene glycol has an effect on the
diffusion rate of polyphenols from red dragon fruit skin extract gel preparations, with formula 3
producing the greatest diffusion rate effect.

Tasman, RS, Arisanty, A, Stevani, H. Pengaruh Penggunaan Peningkat Penetrasi Propilen Glikol terhadap Laju Difusi Polifenol dalam Gel
Ekstrak Kulit Buah Naga Merah (Hylocereus polyrhizus). J. llm. Medicam., Sept. 2023;9(2):96-105. doi: 10.36733/medicamento.v9i2.7061

PENDAHULUAN

Buah naga merah merupakan salah satu buah
yang mudah ditemui
Namun, umumnya yang dikonsumsi hanya dagingnya
saja, sementara kulitnya hampir tidak dimanfaatkan.

sebagai antioksidan berupa tanin, flavonoid, saponin,
steroid, dan alkaloid. Selain dari itu, ekstrak kulit buah
dan harganya ekonomis. naga merah memiliki kandungan flavonoid dan
polifenol lima kali lebih tinggi apabila dibandingkan

pada daging buah naga merah dan putih.?

Ekstrak kulit buah naga merah mempunyai khasiat
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Pengaruh Penggunaan Peningkat Penetrasi Propilen Glikol...

Antioksidan adalah salah satu zat alami yang
digunakan untuk menghindari kerusakan kulit baik
secara oral maupun secara topikal.3 Salah satu cara
untuk melihat optimalnya efek dari suatu sediaan
topikal semi padat adalah dari kemampuannya untuk
berpenetrasi melalui lapisan epidermis pada kulit
sehingga efek farmakologinya dapat dirasakan.*
Stratum korneum yang terletak di lapisan kulit paling
luar merupakan penghalang utama yang dapat
mencegah obat menembus epidermis. Hal tersebut
menjadi tantangan pada pemberian obat secara
topikal.> Antioksidan sebagai pelindung kulit harus
mampu menjangkau stratum corneum agar dapat
memasuki jaringan target dalam bentuk aktif, dan
terus melekat pada kulit dalam waktu yang lama. Di
sisi lain, polifenol sebagai antioksidan bersifat polar
dianggap memiliki kemampuan yang terbatas dalam
menembus kulit. Polifenol sulit melewati membran
yang tinggi akan lipid sehingga mengakibatkan
Gel
yang banyak sehingga dapat
menghidrasi lapisan kulit (stratum corneum) dan

berkurangnya  bioavailabilitas.® memiliki

kandungan air

meningkatkan penetrasi penghantaran obat.” Sediaan
gel memiliki penyebaran yang lebih baik, tampilan
lebih elegan, mudah dicuci, dan daya penetrasinya
lebih tinggi ke dalam kulit dengan bantuan agen
peningkat penetrasi, jika dibandingkan dengan
sediaan salep dan sediaan krim &°
Penggunaan  zat

yang
meningkatkan kecepatan suatu senyawa polifenol

peningkat  penetrasi

merupakan  cara digunakan  dalam
masuk ke dalam stratum corneum sehingga dapat
menangkal radikal bebas untuk mencegah penuaan
dini.’® Zat penetrasi ini nantinya akan membantu
difusi

mekanisme melarutkan bahan aktif ke dalam kulit

obat melewati stratum corneum dengan
atau mendenaturasi protein kulit."" Salah satu zat
peningkat penetrasi adalah propilen glikol. Zat ini
merupakan eksipien yang banyak digunakan dalam
formulasi gel. Biasanya digunakan sebagai co-solvent,
humektan, dan zat penambah penetrasi.

Propilen  glikol  dapat  menunjukkan
peningkatan nilai fluks tertinggi jika dibandingkan
dengan zat peningkat penetrasi lainnya.’> Propilen
glikol melunakkan lapisan keratin di lapisan terdalam
kulit dan juga menghidrasi kulit. Sehingga hal ini akan

meningkatkan penetrasi obat dan difusi obat melalui

membran sel. Propilen glikol banyak digunakan
dalam sediaan topikal karena memiliki efek iritasi dan
toksisitas yang rendah.” Penelitian sebelumnya telah
membuktikan bahwa, semakin besar konsentrasi
propilen glikol yang digunakan maka semakin tinggi
juga laju penetrasi yang dihasilkan pada gel
hesperidin.” Bahkan pada konsentrasi 5% propilen
glikol sudah mampu menunjukkan peningkatan
penetrasi pioglitazone dalam sediaan transdermal
patch.?

Berdasarkan informasi di atas, perlu dilakukan
penelitian untuk mengetahui pengaruh penambahan
variasi konsentrasi propilen glikol sebagai peningkat
penetrasi terhadap laju difusi polifenol dalam gel

ekstrak kulit buah naga merah.

METODE PENELITIAN

Alat dan Bahan Penelitian

Alat. Digital hot plate stirrer (Thermo scientific), freeze
dryer (Christ Alpha 1-2 LDplus®), timbangan analitik
(Sartorius), sel difusi franz modifikasi, magnetic stirrer
(Fisherbrand), centrifuge (Eppendorf 5702),
spektrofotometer UV-Vis (Hitachi U-2900), climatic
chamber (Memmert), viskometer (NDJ-8s), pH meter
(Karl kolb type pH-207).

Bahan. Kulit buah naga merah, Carbopol 940
(Merck®), propilen glikol (Merck®), TEA (Merck®),
gliserin  (Merck®), nipagin (Merck®), membran
selofan (Ward's science), reagen folin ciocalteu
(Merck®), natrium karbonat (Merck®), etanol 96%.

Prosedur Penelitian
1.Prosedur Pembuatan Ekstrak
Buah naga merah terlebih dahulu dicuci dan
dikupas kulitnya. Selanjutnya kulit buah naga
dibuang kulit bersisiknya. Kemudian disortasi
kulitnya, lalu cuci dan potong-potong dengan
ukuran tidak lebih dari 3 cm. Setelah itu dihaluskan
dengan menggunakan juicer hingga diperoleh sari
kulit buah naga. Selanjutnya hasil sari dibekukan
selama 14 hari untuk mendapatkan ekstrak serbuk

kering dengan menggunakan freeze dryer.

2.Prosedur Pembuatan Sediaan Gel
Untuk membuat formula 1 (F1), Carbopol 940
didispersi dengan air panas 20 mL selama 24 jam.
Ditambahkan nipagin yang
dengan air mendidih, lalu diaduk hingga berbentuk

sudah dilarutkan
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gel. Dalam wadah terpisah, ekstrak kulit buah naga
dicampur dengan propilen glikol sebanyak 5%,
kemudian ditambahkan gliserin dan trietanolamin
ke basis dan diaduk hingga homogen. Untuk
formula kontrol negatif dibuat sama seperti formula

Tabel 1. Formula Gel Ekstrak Kulit Buah Naga Merah

1 namun tanpa penambahan propilen glikol. Untuk
formula selanjutnya dibuat sama seperti F1 dengan
penambahan propilen glikol sebanyak 7,5% untuk
F2 dan 10% untuk F3. Susunan formula gel dapat
dilihat pada Tabel 1.

Nama bahan

Kontrol Negatif

Formula (%)

F1 F2 F3
Serbuk Ekstrak Kulit Buah Naga Merah 10 10 10 10
Carbopol 940 1 1 1 1
TEA 3 3 3 3
Gliserin 14,5 14,5 14,5 14,5
Nipagin/metil paraben 0,2 0,2 0,2 0,2
Propilen Glikol - 5 75 10
Aguadest ad 100 ad 100 ad 100 ad 100

3.Prosedur Uji Mutu Fisik Sediaan Gel Pengujian dilakukan dengan meletakkan gel

Pengulangan tiap uji mutu fisik dilakukan sebanyak
3 kali sebelum dan sesudah proses penyimpanan
stabilitas yang dipercepat.

Uji Stabilitas

Ditimbang 1 g gel, kemudian dimasukkan ke wadah
lalu dilanjutkan dengan menyimpan sediaan dalam
climatic chamber selama 3 siklus pada suhu dingin
5°C dan suhu panas 40°C selama 12 jam tiap siklus
dan diamati kualitas fisik gel.'®

Uji Organoleptis

Pengujian memerlukan pemeriksaan sampel secara
langsung melalui panca indra dengan melihat
perubahan warna, aroma, dan konsistensi.'?
Uji Homogenitas

dilakukan
meletakkan gel di salah satu kaca objek, lalu

Pengujian  homogenitas dengan
tempelkan kaca tersebut ke kaca objek lainnya.
diamati dengan kasat mata ada tidaknya butiran
kasar pada sediaan.™

Uji pH

Nilai pH yang dihasilkan harus berada di antara
kisaran 4,5-6,5 yang merepresentasikan kerentanan
kulit terhadap perubahan pH.4

Uji Daya Lekat

Sebanyak 500 mg gel ditempatkan di kaca yang
lain diletakkan di
kemudian ditambahkan pemberat 50 g. Selanjutnya

kering. Kaca yang atasnya

peneliti menghitung serta mencatat waktu yang
diperlukan agar kaca terlepas.’

Uji Daya Sebar

sebanyak 0,5 g pada kaca berukuran 20 X 20 cm?.
Setelah itu, ditutup kaca lain dengan ukuran sama,
dan pemberat disimpan di atasnya sampai beratnya
mencapai 125 g. Setelah didiamkan selama satu
menit, diukur diameternya. Daya sebar gel yang
sangat baik adalah 5-7 cm.’®

Uji Viskositas

Sediaan gel dengan volume 100 mL ditempatkan
pada viskometer Brookfield dengan mengatur
spindel dan kecepatan yang diinginkan. Nilai
viskositas dapat berkisar antara 2.000-50.000 c.Ps
untuk formulasi gel."”

Uji Sineresis

Jumlah sineresis ditentukan dengan mengukur
berat gel yang hilang saat disimpan, dan kemudian
membandingkan nilai tersebut dengan berat awal
gel.™

4.Prosedur Uji Pelepasan Difusi Polifenol Sediaan Gel
Sel  difusi  dimodifikasi
kompartemen reseptor 10 mL dan area difusi 2 cm?.

dengan  kapasitas
Model kulit uji yang digunakan adalah membran
selofan yang ditempatkan di antara kompartemen
donor dan reseptor pada sel difusi dan diisi sediaan
gel sebanyak 0,5 g tiap formula. Selama proses
dilakukan
pemeriksaan pada kompartemen reseptor agar

pemasangan  membran  selofan
udara tidak masuk. Tuangkan 10 mL buffer fosfat
dengan pH 7,4 yang mengandung etanol 20% v/v
ke dalam kompartemen reseptor. Buffer fosfat

dengan pH 7,4 dijadikan sebagai cairan reseptor
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karena kesinambungan dengan kondisi pH cairan
biologis manusia.’® Untuk meratakan komponen
aktif yang dilepaskan ke dalam cairan reseptor,

maksimum terhadap blanko yang mencakup air
suling, reagen folin-ciaocalteu, dan larutan natrium
karbonat 1M.

peralatan lengkap diletakkan pada magnetic stirrer 8.Prosedur Uji Kuantitatif Penentuan Kadar Polifenol

Total
Larutan hasil uji difusi

dan larutan yang terkandung di dalam

kompartemen reseptor diaduk secara berkala sebanyak 03 mlL

dengan kecepatan 250 putaran per menit (rpm). ditambahkan 1,5 mL reagen Folin-Ciocalteu yang

Suhu dijaga pada 37°C. setelah pengambilan telah diencerkan dengan air suling (1:10 v/v) diikuti

sampel dengan volume 1 mL dengan interval 30, 60, dengan 12 mL larutan natrium karbonat 1 M.

120, 180, dan 240 menit, selanjutnya sampel Campuran tersebut kemudian disentrifugasi selama

dimasukkan ke dalam spektrofotometer UV-Vis 5 menit pada 4 rpm. Hasil sentrifugasi didiamkan

untuk dianalisis. Setelah setiap penarikan sampel, selama 30 menit lalu diambil filtratnya. Absorbansi

kompartemen reseptor diisi ulang dengan volume larutan kemudian diukur pada panjang gelombang

yang sama dari dapar fosfat yang mengandung
20% v/v etanol.”

maksimum 749 nm. Kandungan polifenol
dinyatakan dalam bentuk massa ekivalensi asam
5.Prosedur Uji Kualitatif Larutan Hasil Difusi galat (mgGAE per gram ekstrak). Pengulangan
Uji kualitatif dilakukan dengan menggunakan dilakukan sebanyak 3 kali.
pereaksi kimia untuk melihat hasil difusi gel yang
mengandung senyawa polifenol. Pereaksi folin- Analisis Data

statistik  dilakukan

menggunakan program SPSS 29.0 dengan uji One-

ciocalteu dengan natrium karbonat 1M dapat Analisis  data dengan

digunakan untuk mengidentifikasi zat yang

termasuk golongan polifenol. Dalam pengujian ini  Way ANOVA untuk mengetahui pengaruh propilen

0,3 mL larutan uji difusi ditambahkan dengan 1,5 glikol terhadap laju fluks polifenol dari masing-

mL reagen folin-ciocalteu yang sudah diencerkan  masing formula. Jika hasil dari analisis tersebut

menggunakan air suling pada perbandingan 1:10  menunjukkan hasil yang berbeda nyata pada a=0,05,

v/v dan larutan natrium karbonat 1M sebanyak 1,2 maka dilanjutkan dengan uji LSD (Least Significant

mL. Sentrifus selama 5 menit dengan 4 putaran per  Difference).

menit (rpm). Sampel positif mengandung polifenol

jika berubah warna menjadi hijau tua, ungu, biru HASIL DAN PEMBAHASAN

muda, biru kehitaman, atau hitam. Salah satu tolak ukur untuk menentukan

6. Pembuatan Larutan Asam Galat'® stabilnya suatu sediaan adalah dengan menggunakan

Larutan asam galat 500 ppm dibuat dengan €valuasi mutu fisik gel sebelum dan sesudah

menimbang 10 mg asam galat yang dilarutkan Penyimpanan yang dipercepat dengan metode

dengan etanol di labu ukur 20 mL hingga batas. freeze-thaw selama 3 siklus. Pengujian mutu fisik

Masing-masing diukur 1 mL, 2 mL, 3 mL, 4 mL, dan  @ntara lain pengujian organoleptis, pH, homogenitas,

5 mL dari larutan asam galat, diencerkan volume daya lekat, daya sebar, viskositas, dan sineresis.

tersebut dengan etanol 96% di labu ukur 10 mL  Pengujian Mutu Fisik

sampai tanda untuk menghasilkan larutan dengan Berdasarkan hasil uji organoleptik sediaan gel

konsentrasi 50, 100, 150, 200, dan 250 ug/mL. ekstrak kulit buah naga merah yang terdiri dari

7 Pembuatan Kurva Baku Asam Galat™® konsistensi, warna, dan aroma, malfa diperoleh hasi!
bahwa semua formula menghasilkan konsistensi
Tambahkan 1 mL asam galat yang mengandung

konsentrasi 50, 100, 150, 200, dan 250 ppm

bersama dengan 1,5 mL reagen folin-ciocalteu yang

sangat kental, berwarna merah muda dan beraroma
khas, kecuali pada formula kontrol negatif tanpa

ingk i il likol h
sudah diencerkan air suling (1:10 v/v) dan 1,2 mL pen|r?g at pentettrjls'l p(r;pl en ?I © i‘eSL_Jldka
larutan natrium karbonat 1M. Diamkan selama 30 o panan  stabiiitas - dipercepa merfg astixan

. . . warna coklat kemerahan. Hal tersebut disebabkan
menit. Absorbansi diukur pada panjang gelombang

karena propilen glikol memiliki kemampuan sebagai
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pengawet dimana berpengaruh terhadap kestabilan
dari suatu sediaan karena sifat antiseptik yang
dimilikinya.?’ Oleh karena itu, dapat dikatakan bahwa
variasi  konsentrasi  penetrasi propilen  glikol
berpengaruh terhadap aroma, tekstur, dan warna
pada sediaan gel.

Evaluasi mutu fisik gel selanjutnya dilakukan uji
homogenitas, yang bertujuan untuk melihat
ketercampuran seluruh bahan pada formulasi yang
telah tercampur dengan rata.'® Berdasarkan hasil
pengamatan diperoleh hasil bahwa semua formula
gel ekstrak kulit buah naga merah mempunyai
yang tidak

menampakkan butiran-butiran kasar. Hal ini dapat

partikel tersusun rata dengan
dikatakan sediaan tercampur homogen?' sehingga
menjamin zat aktif dalam formula terdispersi dengan
baik. Hal ini sejalan dengan hasil penelitian tentang
gel sleeping mask ekstrak kulit buah naga merah
dimana semua formula tidak menampakkan butiran
kasar dan partikel yang masih menggumpal dalam
sediaan.?

Pengujian pH pada obat topikal merupakan
salah satu cara untuk menilai aman atau tidaknya
penggunaan obat topikal tersebut. Sebaiknya sediaan
topikal mempunyai nilai pH yang sama pada pH kulit
yaitu kisaran 4,5-6,5.22 Dilihat pada Tabel 2, semua
formula memenuhi syarat range pH kulit, yaitu 5,67-
6,48, kecuali F3 tidak memenuhi syarat karena nilai pH
sebesar 6,88. Meskipun demikian, nilai pH F3 tidak
melebihi pH 7 yang artinya mendekati netral, yang
masih dapat diterima kulit. Hal tersebut terjadi karena
F3 memiliki konsentrasi propilen glikol yang tinggi
10%.
penelitian yang dilakukan oleh Putri

diantara semua formula vyaitu Menurut
Borneo?4,
semakin banyak digunakan propilen glikol maka pH
akan semakin meningkat. Propilen glikol memiliki pH
>7,5 yang artinya bersifat basa®®. Jika nilai pH yang
dihasilkan ekstrim dikhawatirkan akan terjadi iritasi

maupun mengakibatkan munculnya sisik pada kulit.?3

Pengujian daya lekat berguna untuk
mengetahui kemampuan sediaan gel dapat melekat
dan menutupi permukaan pada kulit ketika

digunakan agar dapat berfungsi secara optimal.
Berdasarkan data pada Tabel 2 diperoleh daya lekat
selama 10-18 detik pada semua formula. Hal ini
menunjukkan bahwa semua formula memenuhi
syarat daya lekat yang optimal yakni tidak kurang dari

4 detik.?> Semakin eratnya ikatan gel dengan kulit,
maka akan memungkinkan pelepasan zat aktif yang
lebih tinggi pada kulit sehingga dapat menembus
kulit untuk memberikan efek terapeutik.>* Namun,
berbeda halnya dengan hasil uji daya lekat yang
menunjukkan waktu paling lama adalah pada formula
kontrol negatif tanpa peningkat penetrasi propilen
glikol diikuti dengan F1, F2, kemudian F3. Hal tersebut
dikarenakan konsistensi dari sediaan gel yang mana,
semakin tinggi konsentrasi propilen glikol maka gel
akan semakin lunak konsistensinya dan lembut
sehingga mudabh terlepas.?®

Pengujian selanjutnya adalah daya sebar.

Berdasarkan hasil pengamatan pada Tabel 2
diperoleh daya sebar gel ekstrak kulit buah naga
merah sebesar 5-6 c¢m. Hasil daya sebar ini

menunjukkan bahwa semua formula sebelum dan
sesudah dilakukan pengujian stabilitas dipercepat
ukuran daya sebarnya dapat memenuhi syarat uji
daya sebar sebesar 5-7 cm.?’ Sedangkan luas
penyebaran yang paling besar adalah pada F3
dengan konsentrasi propilen glikol sebesar 10%. Hal
tersebut dikarenakan konsistensi dari sediaan gel
tersebut yang semakin lunak konsistensinya dan
lembut sehingga
diakibatkan oleh
propilen glikol.?® Perubahan ukuran daya sebar juga

lebih mudah menyebar yang
semakin tingginya konsentrasi

dapat dipengaruhi oleh viskositas dari suatu sediaan,
semakin kental sediaannya maka kemampuannya
untuk menyebar semakin kecil.?® Berdasarkan hasil
pengukuran daya sebar sediaan yang diperoleh
sebelum dan sesudah pengujian stabilitas dipercepat
mengalami penurunan namun tidak signifikan.
Perubahan ini terjadi akibat pengaruh suhu yang
berubah-ubah pada penyimpanan pada climatic
chamber.?®

Berdasarkan hasil pada Tabel 2 menunjukkan
bahwa viskositas gel ekstrak kulit buah naga merah
senilai 2.421-4.697 cP.s dengan formula kontrol
negatif memiliki nilai viskositas terbesar diikuti oleh
F1, F2, dan F3. Dengan demikian, dapat dikatakan
bahwa F3 memiliki nilai viskositas terkecil sehingga
dapat memberikan peningkatan jumlah obat yang
diabsorpsi dan nilai fluks yang lebih besar. Hal ini
menandakan semua formula baik sebelum dan
sesudah pengujian stabilitas dipercepat memenuhi

syarat uji viskositas yang bernilai 2.000-50.000 cP.s."”
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Semakin tinggi viskositas dari sediaan maka zat aktif
obat akan lebih sulit berpenetrasi keluar3® Hal ini
mengakibatkan jumlah obat yang akan diserap sedikit
dan menghasilkan nilai fluks penetrasi yang kecil 3

Perubahan nilai viskositas sediaan disebabkan oleh
suhu di

penyimpanan dan wadah yang kurang kedap.?®

kelembapan udara, perubahan ruang

Tabel 2. Hasil Uji pH, Daya Lekat, Daya Sebar, dan Viskositas Sediaan Gel Ekstrak Kulit Buah Naga Merah

Sebelum Pengujian

Sesudah Pengujian Stabilitas

Formula Stabilitas Dipercepat Dipercepat Hasil
Nilai pH

Kontrol Negatif 6,36+0,02 5,67+0,03 Memenuhi
F1 6,44+0,03 5,83+0,01 Memenuhi
F2 6,48+0,02 6,46+0,03 Memenuhi
F3 6,88+0,01 6,63+0,01 Tidak Memenuhi

Daya Lekat (detik)

Kontrol Negatif 16+0,6 18+1,5 Memenuhi
F1 14£1,5 13+£2,0 Memenuhi
F2 12+1,2 131,22 Memenuhi
F3 10+1,2 12+1,5 Memenuhi

Daya Sebar (cm)

Kontrol Negatif 5,7+0,2 52+0,2 Memenuhi
F1 56+0,2 5+0,1 Memenuhi
F2 5,8+0,1 53+0,1 Memenuhi
F3 6+0,1 5,8+0,1 Memenuhi

Viskositas (cP.s)

Kontrol Negatif 4697+14,18 3815+14,93 Memenuhi
F1 4652+13,23 3907+16,46 Memenuhi
F2 3785+10,54 3201+19,31 Memenuhi
F3 2685+11,27 2421+16,09 Memenuhi

Suhu adalah salah satu faktor lingkungan yang
dapat mempengaruhi daya sebar. Selain itu, juga
dapat mempengaruhi terjadinya sineresis pada
sediaan gel. Sineresis adalah penampakan gel yang
menciut dan padat yang disebabkan keluarnya air
pada gel. Lamanya waktu penyimpanan dapat
menyebabkan peningkatan jumlah ikatan antar
molekul. Akibatnya, pelarut yang ada dalam gel
diserap ke dalam gelling agent.® Berdasarkan hal
tersebut, semua formula memenuhi persyaratan
sineresis, baik sebelum maupun sesudah proses

penyimpanan yang dipercepat.

Pengujian Difusi

Sediaan yang dianggap telah memenuhi
persyaratan pengujian mutu fisik dilanjutkan dengan
difusi,
penetrasi

pengujian untuk mengetahui pengaruh

peningkat terhadap kadar pelepasan
polifenol dari sediaan gel ekstrak kulit buah naga

merah. Dari hasil penelitian yang didapatkan semua

larutan hasil uji difusi gel mengandung polifenol
dengan perubahan warna dari merah muda menjadi
warna biru tua. Dengan demikian semua larutan
dilanjutkan dengan uji kuantitatif menggunakan
spektrofotometer. Baku pembanding untuk senyawa
polifenol digunakan asam galat dengan panjang
gelombang maksimal 749 nm.

Berdasarkan Gambar 1 dan Gambar 2, dapat
dikatakan bahwa difusi polifenol total dari sediaan gel
ekstrak kulit buah naga kadarnya semakin meningkat
seiring bertambahnya waktu. Semakin tinggi jumlah
propilen glikol yang digunakan, semakin besar
kemungkinan kadar polifenol akan larut dalam media
sediaan. Akibatnya persentase penetrasi polifenol
pada gel ekstrak kulit buah naga yang mampu
menembus stratum corneum juga akan meningkat.
Hal ini didukung dengan temuan pada F3, dimana
konsentrasi 10%

propilen glikol terbesar yaitu

memiliki persentase penetrasi polifenol tertinggi.
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Difusi Polifenol dari Sediaan Gel Ekstrak
Kulit Buah Naga

Waktu Difusi (menit) —e—Formula3
Gambar 1. Grafik Difusi Polifenol dari Gel Ekstrak
Kulit Buah Naga Merah Tiap Formula

Sehubungan dengan Gambar 1 dan Gambar
2, hasil uji penetrasi pada Tabel 3 terdapat perbedaan
profil jumlah kumulatif pelepasan polifenol terhadap
sediaan gel ekstrak kulit buah naga merah. Jumlah
kumulatif polifenol yang terpenetrasi melalui
membran selama 4 jam adalah sebesar 176,15 ug/cm?
untuk F1; 232,76 pg/cm? untuk F2; 232,76 ug/cm?
untuk F3; dan 126,45 pg/cm? untuk kontrol negatif.

Hal ini dipengaruhi oleh variasi konsentrasi propilen

formula.

| Rahmat Setiady Tasman

Difusi Fenolik dari Sediaan Gel

)
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Waktu Difusi (menit)

Gambar 2. Diagram Batang Difusi Polifenol dari Gel
Ekstrak Kulit Buah Naga Merah Tiap Formula

glikol yang digunakan pada pada masing-masing

Adanya perbedaan profil penetrasi

menyebabkan propilen glikol yang digunakan pada
semua formula dapat meningkatkan laju difusi
penetrasi polifenol pada gel yang disebabkan oleh
propilen glikol memiliki sifat sebagai pelarut yang
akan meningkatkan jumlah total polifenol yang
terlarut dalam kompartemen donor.

Tabel 3. Profil Jumlah Kumulatif Penetrasi Polifenol per Luas Difusi Gel Ekstrak Kulit Buah Naga

Jumlah Komulatif Zat Penetrasi per Luas Difusi (pg/cm?)

Waktu Difusi
Kontrol Negatif Formula 1 Formula 2 Formula 3
2 jam 79,0831+0,039 99,3948+0,016 100,7543+0,008 120,7453+0,089
1jam 118,8008+0,053 160,5691+0,541 165,6572+0,012 185,0294+0,369
2 jam 122,0054+0,190 168,9318+0,403 183,6518+0,065 202,3238+0,265
3 jam 123,6811+0,095 172,5474+0,246 207,4864+0,100 224,6951+0,059
4 jam 126,4544+0,135 176,1518+0,094 232,7642+0,024 239,6793+0,014
Tabel 4. Profil Pelepasan Polifenol pada Gel Ekstrak Kulit Buah Naga (Nilai Fluks)
o (5] Fluks Pelepasan Polifenol Total (ug cm2 jam™")
Kontrol Negatif Formula 1 Formula 2 Formula 3
2 jam 158,1662+0,078 198,7895+0,031 201,5086+0,016 241,4905+0,178
1jam 118,8008+0,053 160,5691+0,541 165,6572+0,012 185,0294+0,369
2 jam 61,0027+0,095 84,4659+0,201 91,8259+0,032 101,1619+0,133
3 jam 41,2270+0,032 57,5158+0,082 69,1621+0,033 74,8984+0,020
4 jam 31,6136+0,034 44,0379+0,023 58,1911+0,006 59,9198+0,004
Adanya perbedaan profil penetrasi  bercampur dengan air sehingga memudahkan

menunjukkan bahwa propilen glikol yang digunakan

terpenetrasinya kadar polifenol dalam suatu sediaan.’

pada ketiga formula dapat meningkatkan laju difusi
polifenol pada gel yang disebabkan oleh propilen
glikol sebagai co-solvent yang dapat meningkatkan
jumlah polifenol yang terlarut dalam kompartemen
donor. Propilen glikol ini mempunyai struktur gugus
hidrofilik yang dapat memudahkan propilen glikol

Berdasarkan hasil pada Tabel 4 diperoleh data

bahwa F3 memberikan nilai fluks yang paling besar,
dimana nilai fluks merupakan parameter untuk
menentukan jumlah dan kecepatan obat dapat
menembus sistem sehingga ada keterkaitan dengan
tingkat kekentalan. Hal ini dapat dilihat pada awal
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menit ke-30, nilai fluks untuk F1 sebesar 198,78
pg.cm2jam, F2 sebesar 201,50 pg.cm?jam™, F3
sebesar 241,49 pg.cm?jam™ dan kontrol negatif
sebesar 158,16 pug.cm=2jam™.

Pada menit ke-30, setiap formula mengalami
peningkatan yang signifikan sebagai akibat terjadinya

pelepasan polifenol yang baik. Meningkatnya laju
obat berpenetrasi pada saat menit ke-30 terjadi
karena belum tercapainya kondisi stabil atau steady
state sehingga terdapat perbedaan konsentrasi yang
signifikan antara kompartemen reseptor dan donor.

Profil Kecepatan Penetrasi Polifenol (Nilai Fluks)

250
-
1
£ 200
o—
N
€ 150
(=)}
=
L
2 100
E
(7'
F 50
b4
0
0 30 60 120 180 240
~=8-— Kontrol Negatif 0 158.1662 118.8008 61.0027 41.2270 31.6136
Formula 1 0 198.7895 160.5691 84.4659 57.5158 44.0379
=@ Formula 2 0 201.5086 165.6572 91.8259 69.1621 58.1911
@ Formula 3 0 241.4905 185.0294 101.1619 74.8984 59.9198

Waktu Difusi (menit)

Gambar 3. Profil Kecepatan Penetrasi Polifenol Total (Nilai Fluks) Tiap Menit Sampling Formula

Berdasarkan Tabel 4 dan Gambar 3, terlihat
bahwa semua formula mengalami kondisi stabil
setelah menit ke-180. Hal ini didukung pada
penelitian Arvianti®!, pada menit ke-60, protein mulai
berpenetrasi, sehingga konsentrasi obat di
kompartemen donor dan reseptor menjadi sangat
besar. Namun, setelah 60 menit, jumlah pelepasan
obat mulai berkurang dan diagram mulai mendatar,
menunjukkan bahwa kondisi telah mencapai kondisi
stabil. Profil nilai fluks menggambarkan kurva
kuantifikasi yang menurun seiring waktu karena
jumlah protein yang dimasukkan pada setiap waktu
pengambilan sampel beda.3' Bahkan pada formula
propilen glikol 15% dengan etanol 1% dapat
memberikan nilai fluks tertinggi pada penetrasi
ibuprofen yang dipengaruhi oleh sinergisme propilen
glikol dan etanol yang digunakan.3? Pada penelitian
lain  juga disampaikan bahwa diantara tiga
konsentrasi propilen glikol yaitu 5%, 7,5% dan 10%,
maka yang mampu memberikan laju penetrasi yang

optimal terhadap sediaan gel hesperidin adalah

konsentrasi 10%.” Bahkan pada konsentrasi 5%
propilen glikol sudah menunjukkan peningkatan
penetrasi pada pioglitazone dalam sediaan
transdermal patch.’ Akan tetapi, pada penggunaan
peningkat penetrasi propilen glikol yang lebih dari
15% justru dapat merugikan permeasi sediaan
transdermal dan tidak berpengaruh terhadap nilai
fluks permeasi transdermal.3® Berbeda dengan hasil
penelitian yang dilakukan dengan menggunakan gel
aminofilin, nilai fluks tertinggi ditemukan pada
glikol 7%

konsentrasi 10% dan 12%. Hal ini diduga karena

konsentrasi  propilen dibandingkan
jumlah propilen glikol yang digunakan sangat besar
sehingga kerja propilen glikol sebagai pelarut akan

meningkatkan konsentrasi obat dalam kompartemen

dan menurunkan koefisien partisi. Akibatnya
penetrasi obat menjadi lebih lambat.2
Berdasarkan data hasil penentuan kadar

polifenol total, maka diperoleh hasil uji normalitas
nilai kandungan polifenol masing-masing formula
terdistribusi normal (sig p > 0,05) yang menunjukkan
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bahwa hasil tersebut signifikan secara statistik dan
pengujian homogenitas menunjukkan terdistribusi
homogen. Menurut analisis varian satu arah (ANOVA)
dengan nilai p ditemukan memiliki nilai sig<0,001,
menunjukkan bahwa ada perbedaan yang signifikan
dalam kemampuan polifenol total untuk menembus
setiap formula (p<0,05) dengan hasil uji lanjut
menunjukkan bahwa F1 dan F2 dengan konsentrasi
peningkat penetrasi yang berbeda (5% dan 7,5%)
tidak ada perbedaan yang signifikan (p>0,05), tetapi
kedua formula tersebut berbeda dengan F3 sehingga
disimpulkan bahwa formula yang paling optimal
adalah F3.

SIMPULAN

Variasi konsentrasi peningkat penetrasi
propilen glikol berpengaruh terhadap laju difusi
polifenol dari sediaan gel ekstrak kulit buah naga
merah, dengan konsentrasi propilen glikol 10% pada
formula F3 menghasilkan efek laju difusi yang paling

besar.
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Profil Fitokimia dan Aktivitas Antibakteri dari Massoia aromatic Becc., Acorus
calamus L., dan Allium sativum L. terhadap Bakteri Penyebab Rinosinusitis

Phytochemical Profile and Antibacterial Activity of Massoia aromatic Becc., Acorus calamus L.,
and Allium sativum L. against Bacteria Causing Rhinosinusitis
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Abstrak

Triketuka dalam teks pengobatan Bali adalah ramuan dengan berbagai aktivitas terapi. Ramuan
ini terdiri dari masoyi (Massoia aromatic Becc.), dringo (Acorus calamus L.), dan bawang putih
(Allium sativum L.). Potensi antibakteri terhadap bakteri penyebab rinosinusitis dari ramuan ini
belum sepenuhnya dinilai. Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui potensi ketiga komponen tersebut sebagai antibakteri terutama spesifik untuk
rinosinusitis. Pada penelitian ini dilakukan uji antibakteri secara in vitro terhadap Streptococcus.
aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, dan Pseudomonas aeruginosa.
Kromatografi Cair-Spektroskopi Massa digunakan untuk menentukan profil fitokimia masing-
masing tanaman. Uji antibakteri dilakukan dengan metode mikrodilusi untuk menentukan nilai
Konsentrasi Hambat Minimum (KHM). Terakhir, kontribusi senyawa yang terdeteksi diprediksi
menggunakan prediksi spektrum aktivitas untuk zat aktif biologis (PASS) online dan dilanjutkan
dengan Antibac-Pred. Uji antibakteri in vitro menunjukkan bahwa sampel memiliki KHM >
4096 ppm terhadap semua bakteri kecuali M. aromatic dan A. calamus terhadap Staphylococcus
aureus masing-masing sebesar KHM 4096 ppm. Temuan ini dikonfirmasi dalam PASS online
dan Antibac-Pred. Studi menunjukkan bahwa beberapa senyawa yang ada di dalam sampel
mungkin memiliki aktivitas antibakteri tetapi dalam aktivitas rendah terhadap bakteri yang
diuji. Kesimpulannya, tanaman tersebut memiliki potensi antibakteri yang rendah terhadap
bakteri penyebab rinosinusitis. Kajian kombinasi ketiga tanaman tersebut perlu dilakukan
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Abstract

antibacterial,  Massola 7y ot kq an herb with multiple therapeutic activities, is featured in Balinese medicinal texts.
aromatic. . . . . . .
This herb is composed of Massoia aromatic Becc. (masoyi), Acorus calamus L. (dringo), and
Allium sativum L. (garlic). The antibacterial activity of these ingredients against bacteria causing
rhinosinusitis has not been fully evaluated. Hence, this study seeks to determine the potential
of these three components, especially with regards to their effectiveness against rhinosinusitis.
Korespondensi: In this research, an in vitro antibacterial test was conducted against Streptococcus aureus,

| Made Sugata
imadesugata@gmail.com

Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa. The phytochemical
profile of each plant was determined using Liquid Chromatography-Mass Spectrometry. The
Minimum Inhibitory Concentration value was determined by carrying out the antibacterial test
via the microdilution method. The detected compounds were analyzed for their contributions
through the prediction of activity spectra for biologically active substances (PASS) online and
Antibac-Pred. As a result of the in vitro antibacterial test, the samples were found to have MIC
> 4096 ppm against all bacteria except Massoia aromatic and Acorus calamus against
Staphylococcus aureus in MIC 4096 ppm each. This discovery was further verified through PASS
online and Antibac-Pred. The studies indicate that certain compounds found in the samples

Lisensi: CC BY-NC-ND

exhibit antibacterial activity, albeit with low efficacy against the tested bacteria. In conclusion,
Copyright ©2023 the plants exhibit low antibacterial potential against bacteria that cause rhinosinusitis. Further
Penulis

research on the combination of the three plants is required to enhance their antibacterial
efficiency.
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Profil Fitokimia dan Aktivitas Antibakteri dari Massoia...

PENDAHULUAN

Sinusitis merupakan salah satu penyebab
masalah kesehatan yang paling banyak dijumpai di
dunia dan sering dijumpai dalam praktek sehari-hari."
juga
mencerminkan tingginya jumlah kasus sinusitis. Hal

Tingginya angka kejadian  rinosinusitis
ini karena istilah sinusitis disebut juga dengan
rhinosinusitis. Rhinosinusitis menggantikan istilah
sinusitis karena sinusitis sering didahului oleh rhinitis
dan jarang terjadi tanpa peradangan pada saluran
napas hidung.?

Terdapat beberapa faktor yang berkontribusi
terhadap rinosinusitis kronis seperti penyumbatan
ostial, pemulihan fungsi mukosiliar yang tertunda,
resirkulasi mukus dan osteitis, infeksi mikroba yang
persisten, dan peradangan.® Ostium sinus dapat
tersumbat karena obstruksi dari pembersihan
mukosiliar normal akibat penebalan mukosa yang
meradang. Oleh karena itu, teknik intervensi yang
digunakan untuk mengatasi sinusitis harus dapat
membantu proses sekresi atau pengeluaran mukus
dengan kekentalan, volume, dan komposisi yang
normal.

Salah satu teknik intervensi yang dianggap
dapat membantu adalah Jala Neti, yang merupakan
bagian dari enam teknik pembersihan tubuh dalam
Hatha Yoga yang disebut Shatkarma.* Lebih lanjut
peneliti menjelaskan bahwa Jala Neti merupakan
teknik  Neti

membersihkan saluran hidung yang berhubungan

salah satu bagian dari untuk
dengan bagian atas sistem pernapasan. Ada empat
jenis Neti yang dapat dipraktikkan yang meliputi Jala
(air), Sutra (benang atau kain), Dugdha (susu), dan
Ghritha (mentega atau ghee yang dicairkan).

Jala neti teknik yang banyak
dilakukan, dimodifikasi
menambahkan metode lain sesuai kebutuhan seperti
sedikit
pemberian jus aloe vera, dan memberikan pijatan
herbal

melumasi selaput lendir. Ramuan herbal yang biasa

sebagai

kerap perlu dengan

misalnya  penambahan baking  soda,

dengan menggunakan ramuan untuk
digunakan adalah minyak wijen.#> Namun dalam
perkembangannya, terdapat ramuan herbal lain yang
juga sering digunakan.

Salah satu ramuan tradisional Bali yang telah
sering digunakan dalam praktek Neti adalah ramuan

Triketuka, yang dalam teks pengobatan Bali adalah

ramuan dengan berbagai aktivitas terapi. Ramuan ini
terdiri dari kesuna/bawang putih (Allium sativum L),
jangu/dringo (Acorus calamus L.), dan mesui/masoyi
(Massoia aromatic Becc.). Ramuan ketiga bahan ini
dipercaya memiliki manfaat dalam terapi rinosinusitis
bakteri yang
menjadi salah satu penyebab sinusitis. Namun belum

terutama untuk mengatasi infeksi

terdapat kajian ilmiah terkait penggunaan ramuan ini
untuk terapi rhinosinusitis.

Kombinasi minyak atsiri dengan konsentrasi
5% masoyi dan 10% kayu manis memiliki aktivitas
antibakteri paling tinggi terhadap bakteri Escherichia
dan Pseudomonas
sifat  bakterisidal.®
Sementara itu, penelitian lain membuktikan potensi

coli, Staphylococcus aureus,

aeruginosa serta memiliki
tanaman Jeringau/Dringo. Penelitian menemukan
bahwa senyawa utama dalam minyak atsiri rimpang
jeringau adalah euasaron dan asarone yang telah
diketahui memiliki aktivitas antibakteri.” Terakhir,
bawang putih memang sudah terkenal dengan efek
antibakterinya. Bawang putih ditemukan efektif
sebagai antibakteri dan antibiofilm terhadap isolat
bakteri

pencegahan terhadap resistensi obat pada infeksi

sinusitis dan dapat digunakan untuk
sinusitis.®

Berdasarkan uraian tersebut, peneliti tertarik
untuk mengetahui potensi ketiga komponen tersebut
sebagai antibakteri terutama spesifik untuk
rinosinusitis. Beberapa bakteri yang terlibat pada
kejadian rinosinusitis dan diuji pada penelitian ini
karena kemudahan dalam penyediaan yaitu S. aureus,
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, dan P.

aeruginosa.

METODE PENELITIAN
Rancangan Penelitian

Penelitian ini tergolong dalam pendekatan
eksperimental laboratorium yang diawali dengan
penyiapan ekstrak tanaman dan analisis fitokimia
dengan metode Kromatografi Cair-Spektroskopi
Massa (LC-MS/MS). Penelitian kemudian dilanjutkan
dengan uji aktivitas antibakteri terhadap lima bakteri
terpilih yang berhubungan dengan sinusitis. Terakhir,
prediksi spektrum aktivitas untuk zat aktif biologis
(PASS) online dan Antibac-Pred digunakan untuk
memprediksi kontribusi senyawa yang terdeteksi
terhadap aktivitas antioksidan tanaman.

Jurnal limiah Medicamento ¢ V0/.9 No.2 e tahun 2023
https://medicamento.unmas.ac.id

107


https://medicamento.unmas.ac.id/

Alat. UHPLC Vanquish Tandem Q Exactive Plus
Orbitrap HRMS ThermoScientific, Accucore C18, 100
x 2,1 mm, 1,5 um (ThermoScientific), microplate 96-
wells, multichannel micropipette, e-tube, vial, dan
cawan petri. Perangkat lunaknya meliputi Marvin
Sketch, PASS
(http://www.way2drug.com/PASSOnline/predict.php)

adalah
Pubchem

ChemDraw, dan Online

Sumber database yang digunakan

Chemspider dan

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).

Bahan. Seluruh komponen Triketuka dikumpulkan
dari Bali pada bulan Maret-April 2022 antara lain
mesui dari Karangasem, jangu dari Padangsambian,
dan bawang putih dari Songan. Ketiga bahan telah di
Kebun
Raya "Eka Karya"-Badan Riset dan Inovasi Nasional

determinasi di Laboratorium Karakterisasi
(BRIN), di Bedugul, Tabanan, Bali. Bahan lain yang
digunakan dalam penelitian ini adalah air, etanol 96%,
H,O, asam format, asetonitril, methanol, dan Mueller
Hinton Broth (MHB) Bakteri yang diujikan adalah S.
aureus, S. epidermidis, E. coli, dan P. aeruginosa (ATCC)

yang dikembangbiakkan di Institut Teknologi
Bandung.
Prosedur Penelitian
1.Persiapan Ekstrak
A. Ekstrak M. aromatica (Masoyi).
Kulit batang M. aromatica digiling

(dihaluskan menjadi bubuk halus) dan disuling

dengan distilasi uap untuk mendapatkan
minyak atsiri. Minyak atsiri yang dihasilkan
disimpan dan disegel dalam botol kaca gelap
untuk analisis lebih lanjut.

B. Ekstrak A. calamus (Dringo).

Ekstrak etanol A. calamus dibuat dengan
metode maserasi dengan merendam 25 g
serbuk simplisia dengan 300 mL etanol 70%.
Maserasi yang disertai pengadukan dilakukan
selama 2 jam kemudian didiamkan hingga 24
jam. Setelah didiamkan selama 24 jam, disaring
dan remaserasi diulang kembali satu kali.

C. Ekstrak A. sativum (Bawang Putih).

Sepuluh gram (atau sesuai kebutuhan)
umbi bawang putih disimpan pada suhu 4 °C
sampai saat akan diekstrak. Proses ekstraksi
dilakukan dengan terlebih dahulu menggerus
bawang putih menggunakan lumpang dan alu.

| I Made Sugata

Jus dan ampas dikumpulkan segera ke dalam

tabung sentrifugasi. Etanol 20% dimasukkan ke

dalam tabung sebagai pelarut. Setelah dikocok

sebanyak 10 kali, didiamkan selama 10 menit

pada suhu ruang. Tabung kemudian

disentrifugasi dua kali pada 5500 rpm masing-

masing selama 5 menit.  Supernatan
digabungkan kemudian dibuat konsentrat
menggunakan pengering beku. Eksperimen
selanjutnya dilakukan pada suhu kamar (23-
25°C).°

2.Penapisan Senyawa Alami dengan LC-MS/QTOF

Sebanyak 0,5 g masing-masing ekstrak
dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL, kemudian
ditambahkan metanol. Sampel disonikasi selama 30
menit, kemudian disaring menggunakan filter
membran PTFE 0,2 m. Sampel yang disaring
kemudian disuntikkan ke UHPLC Vanquish Tandem
Q Exactive Plus Orbitrap HRMS ThermoScientific.
Analisis UHPLC dilengkapi dengan HESI-MS/MS
dengan mode ionisasi positif. Sampel dianalisis
menggunakan Accucore C18, 100 x 2,1 mm, 1,5 um
(ThermoScientific), suhu kolom 30°C, eluen yang
digunakan adalah H20 + 0,1% asam format (A) dan
asetonitril+ 0,1% asam format (B) dengan gradien
0-1 menit (5% B), 1-25 menit (5-95% B), 25-28 menit
(95% B), 28-30 menit (5% B). Eluen disesuaikan pada
laju alir 0,2 ml/menit, volume injeksi 2,0 pl, rentang
massa 200-1500 m/z. Parameter sumber HESI
adalah sheath gas flow rate 15, aux gas flow rate 3,
sweep gas flow rate 0, spray voltage 3,80, capillary
temperature 320°C, S-lens RF level 50, dan aux gas
heater temperature 0°C.

3.Uji Antibakteri In Vitro

Uji antibakteri dilakukan untuk mengetahui nilai

MIC tunggal dari masing-masing bahan uji. Uji

aktivitas antibakteri dilakukan secara in vitro
dengan metode mikrodilusi.

A. Kultur murni bakteri uji disuspensikan dalam
MHB dan diinkubasikan selama 18-24 jam pada
suhu 35 + 2C. Suspensi bakteri ini kemudian
diencerkan dengan MHB hingga dihasilkan

0,08-0,13

UV-Vis

gelombang 625 nm

absorbansi menggunakan

panjang
(setara dengan 0,5

spektrofotometer pada

McFarland), sebagai blanko digunakan MHB.

Setelah persyaratan absorbansi dipenuhi,
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dilakukan 1:20
menggunakan MHB supaya didapatkan koloni
sebanyak 5x106 CFU/mL. Hasil campuran di-

pengenceran dengan

vortex setiap kali dilakukan pengenceran.
Suspensi hasil pengenceran inilah yang akan
dalam aktivitas

digunakan pengujian

antibakteri dengan metode  mikrodilusi.
Suspensi ini hanya bisa digunakan selama 15
menit dari waktu preparasi.

B. Ekstrak dilarutkan dalam DMSO 100%
kemudian disonikasi pada suhu 40°C hingga
ekstrak terlarut. Kemudian sejumlah DMSO

MHB
perbandingan 1:10 untuk mendapatkan ekstrak
yang terlarut dalam DMSO 10%.

C. Metode dilakukan  dengan
menggunakan 96-wells  yang

memiliki 96 sumur, terdiri atas 8 baris dan 12

diencerkan dengan dengan

mikrodilusi
microplate

kolom. Semua sumur pada tiga baris pertama
dimasukkan 100 pL media pertumbuhan yaitu
MHB sebagai media fertil untuk bakteri. Kolom
pertama digunakan sebagai kontrol negatif
(hanya berisi MHB) dan sumur kolom kedua
digunakan sebagai kontrol positif (berisi media
dan bakteri). Pada sumur kolom ke-12
ditambahkan 100 pL stok larutan ekstrak uji

telah
yang
disiapkan adalah sebesar dua kali lipat dari
akhir yang diinginkan
akhir di
mengalami pengenceran dengan media yang
Setelah
campuran menjadi homogen, diambil 100 pL

dengan konsentrasi tertentu

yang

disiapkan sebelumnya. Konsentrasi

konsentrasi dari

konsentrasi kolom 12 karena

sudah lebih dahulu ada di sumur.
dari sumur kolom ke-12 untuk dipindah ke

ke-11
multichannel micropipette. Langkah yang sama

sumur kolom menggunakan
diulangi hingga hasil pengenceran ekstrak
telah mengisi sumur kolom ke-3 dengan
konsentrasi sebesar 1/512 konsentrasi pada
kolom ke-12 atau 1/1024 dari konsentrasi awal
yang dimasukkan pada kolom ke-12. Pada
setiap sumur pada kolom 2-12, ditambahkan 10
ML suspensi bakteri. Semua proses dilakukan
secara triplo untuk ekstrak. Penempatan
beberapa variasi kelompok dan konsentrasi
Plat

mikrodilusi diinkubasikan pada suhu 35 + 20C

larutan dapat dilihat pada Tabel 1.

selama 24 jam dan diamati untuk menentukan
hambat minimum (KHM) dari
ekstrak yang diuji.

konsentrasi

Tabel 1. Posisi Penempatan Berbagai Variasi Kelompok dan Konsentrasi Larutan pada Uji Antibakteri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A KN KP X 2X 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x
B KN KP X 2X 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x
C KN KP X 2X 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x
D
E
F
G
H

Keterangan:

KN: Kontrol negatif

KP: Kontrol positif

Analisis Data. lebih lanjut menggunakan antiBac-Pred

Prediksi aktivitas biologis senyawa yang
terdeteksi dalam analisis LC-MS/MS  dibuat
menggunakan webserver PASS Online

(http://way2drug.com/passonline/index.php). File

(.mol) senyawa dimasukkan untuk memprediksi

aktivitas biologis. Kemudian struktur senyawa

potensial dengan potensi antibakteri tinggi dianalisis

(http://www.way2drug.com/antibac/).  File  (mol)
senyawa tersebut digunakan untuk memprediksi
spesies bakteri yang mungkin dihambat.

Spektrum aktivitas yang diprediksi dari suatu
senyawa diperkirakan sebagai kemungkinan aktivitas
(Probable Activity/Pa) dan kemungkinan tidak aktif

(Pi)."% Senyawa yang menunjukkan nilai Pa yang lebih
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besar daripada Pi adalah senyawa yang dianggap
mungkin untuk aktivitas farmakologis tertentu.'
Semakin tinggi nilai Pa, semakin akurat hasil
prediksi.'?

Kriteria yang digunakan untuk menentukan
penggolongan nilai Pa adalah (1) Pa > 0,7, senyawa
yang diuji memiliki bentuk dan aktivitas yang analog
dengan senyawa obat, (2) 0,5 < Pa < 0,7, senyawa
yang diuji memiliki bentuk yang berbeda dan kecil
kemungkinannya aktivitas

seperti obat, (3) Pa <0,5, senyawa yang diuji mungkin

untuk  menunjukkan

tidak menunjukkan aktivitas seperti obat. Namun, jika
aktivitas ini dikonfirmasi dalam uji laboratorium,
senyawa Uuji mungkin merupakan senyawa kimia
baru.™

| I Made Sugata

HASIL DAN PEMBAHASAN
Penapisan Senyawa dengan LC-MS/MS

Penapisan dan identifikasi senyawa kimia dari
ekstrak yang tidak ditargetkan, dilakukan melalui LC-
MS/MS. Puncak yang teridentifikasi disajikan dalam
Supplementary Data 1-3.

Studi
senyawa dengan puncak tertinggi pada masing-
bahan antibakteri.
Senyawa-senyawa (152)-9,12,13-
Trihydroxy-15-octadecenoic acid dari ekstrak M.

pustaka mengkonfirmasi  bahwa

masing memiliki  aktivitas

tersebut  vyaitu
aromatica'3, DL-Malic acid dari ekstrak A. calamus'*3,
dan citric acid dari ekstrak A. Sativum.® Struktur dari
senyawa tersebut dapat dilihat pada Gambar 1.

— Chiral

Gambar 1. Senyawa yang Terdeteksi pada M. aromatica, A. Calamus, dan A. Sativum. (a) (152)-9,12,13-

Trihydroxy-15-octadecenoic acid; (b) citric acid; (c) DL-Malic acid.

Uji Antibakteri
Ramuan triketuka belum diuji aktivitas
farmakologisnya. Namun, masing-masing

komponennya telah diteliti secara ekstensif. Aktivitas
antibakteri menjadi fokus penelitian ini. Masing-
masing komponen dibuat dalam bentuk (ekstrak atau
minyak) sesuai dengan data pustaka sebagai bentuk
dengan aktivitas antibakteri optimum  untuk
memperoleh ramuan Triketuka yang baik dan sesuai
perkembangan ilmiah.%7

M. aromatic Becc., A. calamus L., dan A
sativum L memiliki potensi antibakteri yang rendah
terhadap bakteri penyebab rinosinusitis seperti S.
aureus, S. epidermidis, E. coli, dan P. aeruginosa. Uji
antibakteri in vitro menunjukkan bahwa sampel

memiliki KHM > 4096 ppm terhadap semua bakteri

kecuali M. aromatic dan A. calamus terhadap S. aureus
masing-masing sebesar 4096 ppm (Tabel 2).

Minyak atsiri M. aromatica telah terbukti aktif
melawan E. coli, S. aureus, dan P. aeruginosa dalam
kombinasi dengan bahan lain.’® Dalam penggunaan
tunggal, minyak ini aktif melawan Streptococcus
mutans.® C-10 masoaialactone sebagai komponen
utama dalam M. aromatica diketahui aktif terhadap
biofilm kultur multispesies Candida albicans, P.
aeruginosa dan E. coli.’?° Senyawa ini tidak terdeteksi
dalam ekstrak uji yang digunakan dalam penelitian
ini.

Minyak atsiri rimpang A. calamus memiliki
aktivitas antibakteri terhadap Bacillus subtilis, Bacillus
megaterium, S. aureus, dan E. coli dengan konsentrasi
hambat minimal 0,05%. Kandungan senyawa utama
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adalah
euasaron dan asaron yang telah diketahui memiliki

dalam minyak atsiri rimpang jeringau

aktivitas antibakteri.” Kedua senyawa tersebut tidak
terdeteksi pada ekstrak yang telah disiapkan.

typhimurium dan P. aeruginosa. Serbuk bawang putih
juga efektif dalam menghambat bakteri Gram positif
seperti S. aureus, serta bakteri Gram negatif seperti E.
coli, S. typhimurium dan P. aeruginosa. Salep ekstrak

Bawang putih memiliki aktivitas  etanol bawang putih (Allium sativum L) dapat
mengendalikan bakteri patogen, baik gram negatif =menghambat S. aureus dan  Staphylococcus
maupun positif. Sari bawang putih bubuk memiliki  epidermidis.’
aktivitas antibakteri terhadap S. aureus, E. coli, S.

Tabel 2. Hasil Konsentrasi Hambat Minimum Ekstrak Uji terhadap Bakteri Uji

Ekstrak Staphylococcus Stap.hylocc.)Cf:us Escherichia coli PseudOfnonas

aureus epidermidis aeruginosa

Masoyi 4096 ppm >8192 ppm >8192 ppm >8192 ppm

Dringo 4096 ppm >8192 ppm >8192 ppm >8192 ppm

Bawang putih 8192 ppm >8192 ppm >8192 ppm >8192 ppm

Ekstrak bawang putih memiliki aktivitas bakteri gram  positif,  seperti  Streptococcus
antibakteri dan antibiofilm yang efektif terhadap pneumoniae dan S. aureus. Mekanisme kerjanya
isolat sinusitis (Klebsiella pneumonia, Proteus kemungkinan  karena  kemampuannya  untuk
mirabilis, S. aureus, dan Enterococcus faecalis) dan  menghambat aktivitas enzim pada  bakteri
dapat digunakan untuk pencegahan resistensi obat  tersebut.*'> Senyawa ini juga dilaporkan aktif
terhadap infeksi sinusitis.®2 Pada penelitian ini ekstrak  melawan  Ecoli, Listeria monocytogenes, dan
air berbagai varietas bawang putih memiliki MICyang  Salmonella Enteritidis.">*
lebih kecil terhadap S. aureus daripada yang diperoleh Citric acid dari ekstrak A. sativum

pada penelitian ini yaitu antara 3,88-9,85 pg/mL. Zat
bioaktif yang berperan sebagai antibakteri pada
bawang putih adalah allicin yang bersifat volatile
(mudah menguap) dengan kandungan sulfur. Tidak
adanya senyawa tersebut dalam sampel dapat
menyebabkan penurunan bahkan hingga hilangnya
aktivitas antibakteri.

Meskipun tidak beberapa senyawa aktif
antibakteri seperti tersebut di atas tidak terdeteksi
pada ekstrak uji, terdapat senyawa lain dalam ekstrak
uji yang dilaporkan memiliki aktivitas antibakteri.
Sebagai contoh, asam (152)-9,12,13-Trihidroksi-15-
oktadekenoat menunjukkan aktivitas antibakterinya
terhadap S.aureus.’ lkatan rangkap dan gugus
hidroksil memainkan peran penting dalam aktivitas
tersebut. lkatan rangkap dan gugus hidroksil dari
asam lemak tak jenuh ini dapat meningkatkan cairan
membran sel S. aureus. Fluiditas dari membrane sel
mempengaruhi integritas dan permeabilitas sel S.
aureus. Selain itu, fluiditas membran menyebabkan
kebocoran komponen seluler yang menyebabkan
kematian S. aureus.

DL-Malic acid dari ekstrak A. calamus telah

terbukti memiliki aktivitas antimikroba terhadap

menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap E. coli dan
S. aureus. Namun, aktivitasnya tidak terlalu kuat.'® Hal
ini sejalan dengan temuan terbaru. Asam lemah
seperti Citric acid memiliki spektrum aktivitas yang
luas terhadap berbagai macam bakteri, termasuk
bakteri yang resisten terhadap antibiotik.??

Analisis Aktivitas Biologis In Silico

Spektrum aktivitas biologis dari senyawa
fitokimia yang diidentifikasi sebelumnya diperoleh
melalui versi PASS online. Prediksi ini ditafsirkan dan
digunakan dengan cara yang fleksibel. PASS adalah
program berbasis komputer yang digunakan untuk
memprediksi berbagai jenis aktivitas farmakologis
untuk berbagai zat, termasuk senyawa fitokimia."
Prediksi
hubungan antara aktivitas dan struktural dari suatu

spektrum ini didasarkan pada analisis

kumpulan data yang mengandung lebih dari 205.000
senyawa.'® Server ini menyediakan lebih dari 4000

jenis aktivitas biologis dan digunakan untuk

memprediksi dan menyaring potensi senyawa

bioaktif dalam proses penemuan obat.'?
Sepuluh senyawa dengan

sampel area

terbesar dan nilai mzCloud Best Match yang baik
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LC-MS/MS  dianalisis
pengujian ini. Senyawa dari M. aromatica yaitu (15Z)-
9,12,13-Trihydroxy-15-octadecenoic acid, Eugenol,

menurut  analisis dalam

Monobutyl phthalate, 16-Hydroxyhexadecanoic acid,

3-tert-Butyladipic acid, 1-(Carboxymethyl)
cyclohexanecarboxylic acid, Chlorogenic acid, (+)9-

HpODE, dan 2-Hydroxymyristic acid (Tabel 3).

Tabel 3. Prediksi Probabilitas Aktivitas Antibakteri
Senyawa yang Terdeteksi pada Massoia aromatica

Nama Senyawa Pa Pi
(152)-9,12,13-Trihydroxy-15- 0,391 0,032
octadecenoic acid
Eugenol 0,325 0,051
Monobutyl phthalate 0,305 0,058
16-Hydroxyhexadecanoic acid 0,253 0,082
3-tert-Butyladipic acid 0,281 0,067
1-(Carboxymethyl) 0,291 0,063
cyclohexanecarboxylic acid
Chlorogenic acid 0,537 0,013
(+)9-HpODE 0,173 0,143
2-Hydroxymyristic acid 0,370 0,038

| I Made Sugata

cyclopropanetricarboxylic acid, Glutaric anhydride,
dan Citraconic acid (Tabel 5).

Tabel 5. Prediksi Probabilitas Aktivitas Antibakteri
Senyawa yang Terdeteksi pada Allium sativum

Nama Senyawa Pa Pi

Citric acid 0290 0,064
DL-Malic acid 0,321 0,053
(152)-9,12,13-Trihydroxy-15-octadecenoic 0391 0,032
acid

D-(+)-Galactose 0,537 0,013
4-Oxoproline 0,385 0,034
4-Hydroxybenzaldehyde 0,378 0,036
Glucoheptonic Acid 0,301 0,060
1,2,3-cyclopropanetricarboxylic acid 0,354 0,042
Glutaric anhydride 0,368 0,038
Citraconic acid 0,350 0,043

Pa = (probabilitas “to be active”), Pi = (probabilitas “to be inactive”)

Senyawa dari A. calamus yaitu DL-Malic acid,
Citric acid, D-(+)-Galactose, Glucoheptonic Acid, 4-
Oxoproline, (152)-9,12,13-Trihydroxy-15-
octadecenoic acid, 16-Hydroxyhexadecanoic acid, 4-
Hydroxybenzaldehyde, (+/-)13-HODE,
Corchorifatty acid F (Tabel 4).

dan

Tabel 4. Prediksi Probabilitas Aktivitas Antibakteri
Senyawa yang Terdeteksi pada Acorus calamus

Nama Senyawa Pa Pi

DL-Malic acid 0,321 0,053
Citric acid 0,290 0,064
D-(+)-Galactose 0,537 0,013
Glucoheptonic Acid 0,301 0,060
4-Oxoproline 0,385 0,034
(152)-9,12,13-Trihydroxy-15- 0,391 0,032
octadecenoic acid

16-Hydroxyhexadecanoic acid 0,253 0,082
4-Hydroxybenzaldehyde 0,378 0,036
(+/-)13-HODE 0,400 0,030
Corchorifatty acid F 0,421 0,026

Pa = (probabilitas “to be active"), Pi = (probabilitas “to be inactive")

Sedangkan senyawa dari A. sativum yaitu
Citric acid, DL-Malic acid, (152)-9,12,13-Trihydroxy-
15-octadecenoic acid, D-(+)-Galactose, 4-Oxoproline,
4-Hydroxybenzaldehyde, Glucoheptonic Acid, 1,2,3-

Pa = (probabilitas “to be active"), Pi = (probabilitas “to be inactive")

Data menunjukkan bahwa semua senyawa
diduga dapat berperan sebagai antibakteri. Namun,
nilai Pa dianggap rendah. Dua senyawa dengan Pa
tertinggi terdapat pada A. sativum dan A. calamus (D-
(+)-Galactose) dan M. aromatic (Chlorogenic acid)
(Gambar 2). Pa dari senyawa tersebut lebih besar dari
0,5. Nilai tersebut menunjukkan bahwa senyawa
tersebut memiliki bioaktivitas yang cukup tinggi, yang
menjadikannya sebagai

senyawa bioaktif yang

kemungkinan akan menunjukkan peluang
keberhasilan yang tinggi ketika diuji secara in vitro
dan atau in vivo.

Pengujian in silico kemudian dilanjutkan
dengan analisis menggunakan Antibac-Pred. AntiBac-
Pred adalah alat berbasis web pertama yang
memungkinkan untuk menilai efek penghambatan
senyawa kimia terhadap sebanyak 353 bakteri,
tidak

Berdasarkan hasil analisis (Supplementary Data 4-5),

termasuk yang resisten dan resisten®,
D-(+)-Galactose dan Chlorogenic acid menunjukkan
pengaruh terhadap empat spesies bakteri yang diuji
dalam penelitian ini. D-(+)-Galaktosa diperkirakan
aktif terhadap S. aureus (kepercayaan 0,324), S.
epidermidis (kepercayaan 0,1067), E. coli (kepercayaan
0,2341) dan P. aeruginosa (kepercayaan 0,0239)
dengan nilai kepercayaan yang kecil, namun positif.
Sedangkan chlorogenic acid hanya aktif melawan S.
0,0720).  Nilai

senyawa berpotensi

aureus  (kepercayaan positif

menunjukkan bahwa

menghambat pertumbuhan bakteri sehingga dapat
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dipilih
eksperimental. Semakin tinggi nilai kepercayaan

untuk  validasi  selanjutnya  secara

menunjukkan semakin tinggi tingkat kepercayaan
terhadap hasil prediksi.

o WOH
HO' 3
HO' “om
OH

(a) (b)

Gambar 2. Struktur dari D-(+)-Galactose (a) dan
Chlorogenic acid (b)

D-(+)-Galaktosa dan Chlorogenic acid tidak
pernah dilaporkan aktif melawan bakteri yang diuji.
Pada penelitian lain, D-galaktosa dilaporkan aktif
melawan Streptococcus mutans. Sejalan dengan hasil
analisis Antibac-Pred, Chlorogenic acid pernah
dilaporkan aktif melawan E. coli. Senyawa ini juga aktif
melawan Listeria innocua, Penicillium chrysogenum,
Saccharomyces cerevisiae dan patogen oportunistik
seperti  C. Data dari Antibac-Pred
memberikan informasi baru untuk kemungkinan

bakteri yang

albicans.?
senyawa antibakteri dan spesies
sensitive terhadapnya.

SIMPULAN

M. aromatic Becc, A. calamus L., dan A
sativum L. sebagai komponen penyusun ramuan
Triketuka memiliki potensi antibakteri yang rendah
terhadap bakteri penyebab rinosinusitis seperti
S.aureus, S.epidermidis, E.coli, dan P.aeruginosa. Tidak
adanya beberapa senyawa potensial dapat
menyebabkan penurunan potensi antibakteri sampel.
Kajian kombinasi ketiga tanaman tersebut perlu
dilakukan

antibakterinya.

untuk memaksimalkan potensi
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Cancer was the leading cause of death, which accounting for nearly 10 million deaths globally
in 2020. Currently, cancer treatment still relies on chemotherapy, however, most anticancer
drugs showed non-specific toxicity to normal cell proliferation resulting in various side effects,
and are ineffective against many forms of cancer. In addition, the increasing case of
chemoresistance of cancer cells to chemotherapy has boosted the discovery of new anticancer
agents. Natural products are known as the origin of several clinically used anticancer agents,
e.g. taxol and vincristine. Among natural products, mangrove-derived fungi are of particular
scientific interest evidenced by the increasing rate of publications on cytotoxic secondary
metabolites reported. Hence, this literature review aims to provide comprehensive information
on cytotoxic secondary metabolites isolated from mangrove-derived fungi, which might
contribute to the search for anticancer leads from natural resources. Data were collected from
original research articles published on scientific-based sources such as Google Scholar,
PubMed, Taylor and Francis, Elsevier, and MDP], in the range of 2011-2022. Fifty-four cytotoxic
secondary metabolites with ICso values below 10 pM were described herein, which were
classified in to 8 groups of metabolites. These compounds were reported from 16 genera of
mangrove-associated fungi. Among them, Aspergillus and Penicillium were the most frequent
producers of cytotoxic metabolites, suggesting their enormous potential as a source of
pharmacophores for anticancer candidates.

Abstrak

Kanker merupakan penyebab utama kematian di seluruh dunia, terhitung hampir 10 juta
kematian pada tahun 2020. Saat ini pengobatan kanker masih mengandalkan kemoterapi,
namun sebagian besar obat antikanker menunjukkan toksisitas nonspesifik terhadap
proliferasi sel normal yang mengakibatkan berbagai efek samping, dan tidak efektif terhadap
berbagai bentuk kanker. Selain itu, meningkatnya kasus kemoresistensi sel kanker terhadap
kemoterapi telah mendorong penemuan agen antikanker baru. Bahan alam dikenal sebagai
asal dari beberapa agen antikanker yang digunakan secara klinis, seperti taxol dan vinkristin.
Di antara bahan alam, jamur yang berasal dari mangrove telah menarik minat peneliti yang
dibuktikan dengan meningkatnya jumlah publikasi metabolit sekunder sitotoksik yang
dilaporkan. Artikel review ini bertujuan untuk menyediakan informasi secara komprehensif
tentang metabolit sekunder sitotoksik yang dihasilkan oleh jamur yang berasal dari mangrove,
dalam upaya penemuan senyawa penuntun antikanker dari bahan alam. Data dikumpulkan
dari artikel penelitian yang dipublikasikan pada sumber ilmiah seperti Google Scholar,
PubMed, Taylor and Francis, Elsevier, dan MDPI, dalam rentang tahun 2011-2022. Lima puluh
empat metabolit sekunder sitotoksik dengan nilai ICso di bawah 10 uM diuraikan dalam artikel
ini, yang diklasifikasikan menjadi 8 kelompok metabolit. Senyawa-senyawa tersebut
dilaporkan dari 16 genera jamur yang berasosiasi dengan mangrove. Aspergillus dan
Penicillium adalah penghasil metabolit sitotoksik yang paling sering dilaporkan dan
menunjukkan potensi besar sebagai sumber farmakofor untuk kandidat antikanker.

How to Cite (citation style: AMA 11t Ed.):

Kristiani, NKA, Putra, IPYA, Putri, NWPS, Leligia, NPE, Ujam, NT, Ariantari, NP “Mangrove-Derived Fungi as a Reservoir of Bioactive
Secondary Metabolites Promising for Anticancer Leads: A Literature Review” J. Ilm. Medicam., vol. 9, no. 2, pp. 115-126, Sept. 2023, doi:
https://doi.org/10.36733/medicamento.v9i2.6910

INTRODUCTION

characterized by the growth and spread of abnormal

Cancer is a rising burden on global healthand ~ and uncontrolled cells.” In 2020, the prevalence of
one of the leading causes of death. Cancer is cancer new cases reached more than 19 million cases,
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with more than 9.9 million people died from cancer
globally.2 That number is projected to multiply to
approximately 37 million new cancer cases by 2040.3
Due to this fact, cancer is considered one of the life-
threatening diseases that demand to be addressed
immediately.

Currently, cancer therapy still relies on drugs,
molecular biology, and immune-mediated therapy.
However, thus far, no level of therapy can reduce
cancer mortality." In addition, many anticancer drugs
show nonspecific toxicity to normal cell proliferation,
various side effects, and are not effective against
many forms of cancer.* Therefore, novel anticancer
agents are urgently needed as an effort to control the
death rate apart from several types of therapy that
have been carried out for cancer cells.

Natural products, especially plant-derived
studied
researched due to their promising bioactivity. For

compounds, have been widely and
cancer therapy, 60% of anticancer candidates derived
from natural products showed significant efficacy in
clinical use. Thus, natural products are taken into
account as favorable lead compounds for the
development of new drug candidates.®> Other broadly
investigated reservoirs of bioactive natural products
is endophytic fungi. Endophytic fungi are recognized
as productive sources for the discovery of interesting
structures and biologically active metabolites.®’
Among the fungi of plant origin, those associated
with mangroves have received much attention from
scientists due to their unique ecosystem.? Situated in
intertidal zones, mangroves are exposed to eclectic
environmental conditions; creating a vast range of
substrata that allow endophytic fungi to differentiate
their

considered a treasure chest reserving a diverse

ecological niche® Hence, mangrove is

endophytic fungal community.®

Marine-derived  fungi, including those

isolated from mangrove habitat provide a wide
variety of bioactive secondary metabolites with

unique  structures, belonging to alkaloids,
benzopyrones, flavonoids, phenolic acids, quinones,
steroids, terpenoids, tetralones, xanthones, and

others that can act as anticancer agents.# Therefore,
the aim of this review is to provide comprehensive
information on cytotoxic natural products produced
by mangrove-derived fungi, which possibly could

| Ni Kadek Ari Kristiani

contribute to the discovery of anticancer leads from
natural resources. Herein, we describe secondary
metabolites isolated from mangrove-derived fungi,
reported in the last 10 years (2011-2022) for their
cytotoxicity against various cancer cells. As we
intended to focus on promising cytotoxic secondary
metabolites promising for anticancer leads, we
restricted our review to cytotoxic compounds having
ICsp values below 10 uM.

METHOD

The search for scientific articles utilized
various databases such as Google Scholar, PubMed,
Taylor and Francis Online, Elsevier, and MDPI. Specific
keywords, such as

"mangrove-derived  fungi,"

"anticancer," "fungi of mangrove," “cancer cell

inhibitor," and "cytotoxic," were employed during the
relevant

search. As a primary

publications, only original research papers regarding

screening of

anticancer metabolites produced by mangrove-

associated fungi from international journals
published between 2011 and 2022 were screened for
this literature review. The inclusion criteria were
further defined to filter the scientific articles included
for the review, which include only compounds
isolated from mangroves-derived fungal endophytes
and those exhibited ICso values less than 10 uM in
cytotoxicity tests. Whereas compounds from
mangrove-derived fungal endophytes having 1Cso

values above 10 uM were put as exclusion criteria.

RESULTS AND DISCUSSION
Most
capability to produce bioactive metabolites and are

fungal endophytes possess the
therefore regarded as promising natural sources of
lead molecules. Fungal endophytes derived from
marine habitats have been repeatedly reported for
their bioactive compounds, which exert various
pharmacological actions. Many of the reported
natural products so far bear unique chemical
structures, which can be classified into alkaloids,
peptides, phenolic acids, polyketides, pyrones,
quinones, steroids, or terpenoids. The production of
these metabolites by mangrove-associated fungi
might occur due to the symbiotic relationship that
exists between endophytes and their host plants or

environments which could trigger the production of
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these secondary metabolites. Compounds produced
by endophytic fungi associated with mangroves also
can act as plant defense barriers against pathogens.
Moreover, these compounds can further act as
potential antivirals, antimicrobials, or cytotoxic
agents among other promising pharmacological
actions.

All in all, following the literature search, 32
primary research articles that specifically addressed
secondary metabolites produced by mangrove-
associated fungi and their potential as cytotoxic
agents were included in this review, as presented in
Table 1.

Table 1. Cytotoxicity of Secondary Metabolites Isolated From Mangrove-Derived Fungi

Compound’s

Name of Strain Compound Cell lines ICso (uM) Ref.
Group
Quinone Nigrospora sp. No. 1403 Deoxybostrycin [1] MDA-MB- 3.19 12
435 5.69
HCT-116 9.99
HepG2
Phomopsis sp. Altersolanol A [2] BXF 1218L 0.01 13
(PM0409092)
Paradictyoarthrinium Paradictyoarthrin B [3] KB 8.27 14
diffractum BCC 8704
Talaromyces sp. SK-S009  6-[1-(acetyloxy)ethyl]-5-hydroxy- RAW 264.7 1.70 15
2,7- dimethoxy-1,4-
naphthalenedione [4]
Talanaphthoquinone A [5] 3.90
Anhydrofusarubin [6] 5.20
Javanicin [7] 5.60
5-hydroxy-6-(1-hydroxyethyl)-2,7- 7.50
dimethoxy-1,4-naphtha [8]
6-[1-(acetyloxy)ethyl]-5-hydroxy- 7.70
2,7- dimethoxy-1,4-
naphthalenedione [9]
Polyketide Phomosis sp. A818 Mycoepoxydiene [10] MDA-MB- 7.85 18
435
Trichoderma sp. 307 Botryorhodine H [11] MMQ 3.09 18
GH3 3.64
Cytospora sp. Integracin A [12] HepG2 5.98 &
Integracin B [13] 9.97
Pseudopestalotiopsis Cytosporin W [14] L5178Y 3.00 20
theae MN814071
Penicillium sp. HS-N-27 Brefeldin A [15] A549 0.10 22
Hela 0.20
HepG2 0.20
Phenol Penicillium expansum Expansol B [16] HL-60 5.40 25
091 006 Endogenous
Alternaria sp. R6 Resveratrodehyde A [17] HCT-116 7.82 26
MDA-MB- 8.56
435
Resveratrodehyde B [18] HCT-116 6.93
MDA-MB- 7.68
435
Penicillium citrinum (-)-4-O-(4-0O-B-D- KBvin 2.13 2
glucopyranosylcaffeoyl)quinic acid
[19]
Lasiodiplodia theobromae  Preussomerin F [20] MCF-7 3.10 28
ZJ-HQ1 HepG2 3.60
A549 7.70
Preussomerin G [21] MCEF-7 4.20
A549 6.20
HepG2 8.50
Preussomerin H [22] MCEF-7 2.60
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Compound’s

o Name of Strain Compound Cell lines ICs0 (M)  Ref.
HepG2 440
A549 9.40
Preussomerin K [23] MCEF-7 2.50
HepG2 3.80
A549 5.40
Chloropreussomerin A [24] HEK293T 4.80
MCF-7 5.90
A549 8.50
Chloropreussomerin B [25] MCF-7 6.20
HepG2 7.70
A549 8.90
Aspergillus versicolor Arugosin K [26] Hela 9.2 29
HDN11-84
Aspergillus Versixanthone N [27] HL-60 1.70 30
versicolor HDN1009 K562 2.70
H1975 8.50
MGC803 8.80
HO-8910 9.10
Versixanthone O [28] HL-60 1.80
H1975 6.70
K562 8.10
MGC803 8.50
Peptide Bionectria ochroleuca Pullularin A [29] 335 32
Pullularin C [30] L5178Y 8.79
Pullularin E [31] 7.36
Aspergillus terreus (No. Beauvericin [32] A549 0.82 33
GX7-3B) KB 1.10
Hela 1.14
MCF-7 2.02
Penicillium janthinellum Trichodermamide B [33] MGC803 1.60 34
HDN13-309 HL-60 1.80
HO-8910 1.90
K562 8.00
Phaeosphaeriopsis sp. Phaeosphamide A [34] AGS 5.14 35
S296
Alkaloid Aspergillus sp. FSY-01 Neoaspergillic acid [35] K562 8.00 37
Aspergillus sp. FSW-02 SGC-7901 8.20
Bionectria ochroleuca Verticillin D [36] L5178Y <0.10 32
Penicillium sp. GD6 Meleagrin [37] A549 8.30 38
HL60 9.70
Penicillium chrysogenum  Cytoglobosin C [38] A549 3.35 39
V11 SGC-7901 8.15
Chaetoglobosin A [39] A549 6.56
SGC-7901 7.48
Penochalasin | [40] SGC-7901 7.32
MDA-MB- 7.55
435
Chaetomium globosum Chaetoglobosin C [41] A549 7.60 2
kz-19 Chaetoglobosin E [42] Hela 7.50
Chaetoglobosin G [43] Hela 3.70
A549 7.30
Chaetoglobosin V [44] Hela 3.80
Phychaetoglobin D [45] Hela 9.20
Phomopsis asparagi Phomoparagin D [46] Hela 5.82 23
DHS-48
Pyrone Aspergillus sp. HN15-5D  Aspergisocoumrin A [47] MDA-MB- 5.08 40
Aspergisocoumrin B [48] 435 498
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Compound’s Name of Strain Compound Cell lines ICs0 (M)  Ref.
Group
Fusarium sp. 2ST2 4H-1-benzopyran-4-one-2,3- MDA-MB- 3.80 41
dihydro-5-hydroxy-8- 435 5.60
(hydroxylmethyl)-2-methyl [49] A549
Fusarisetin E [50] A549 8.70
Fusarisetin F [51] 430
Fluoranthene Annulohypoxylon sp Daldinone | [52] Ramos 6.60 42
Terpenoid Aspergillus terreus (No. 3B,5a-dihydroxy-(22E,24R)-ergosta-  Hela 0.68 3
GX7-3B) 7,22-dien-6-one [53] KB 1.50
A549 1.95
MCEF-7 4.98
Aspergillus candidus Asperterphenyllin G [54] A549 0.40 16
MK209104 SH-SY5Y 0.60
HCT-116 0.80
us7 0.90
MGC-803 1.00
HO8910 130
Hela 1.70
L-02 1.70
BEL-7402 6.00

The search yielded a total of 54 compounds
from across 16 fungal genera, categorized into eight
compound groups. Notably, most of the anticancer
compounds belonged to the phenol, polyketide, and
quinone groups (Figure 1).

Quinones

Quinones are colored compounds with a
basic benzoquinone chromophore consisting of two
carbonyl groups with two double bonds. Coloring
quinones are a system of benzoic quinone rings that
are fused with sufficient conjugation to achieve color.
Quinones are a class of aromatic compounds that are
abundantin nature and can be found in several fungal
families, especially in mangrove-derived fungi."

Chemical investigation on endophytic fungi
from Nigospora species, namely Nigrospora sp. No.

®m Quinone M Polyketide m Phenol

1403 isolated from unidentified mangrove in the
South China Sea, led to the isolation of
deoxybostrycin [1]. Based on cytotoxic in vitro tests,
compound [1] showed strong cytotoxicity against
MDA-MB-435, HepG2, and HCT-116 with |Cso values
of 3.19, 569, and 999 uM, respectively.”
Furthermore,  chromatographic ~ work-up  on
Phomopsis sp. (PM0409092) associated with the
leaves of  Nyctanthes arbor-tristis produced
altersolanol A [2] that showed remarkable
cytotoxicity towards bladder cancer cells BXF 1218L
with 1Cso of 0.01 uM.”™ Another fungal endophyte,
Paradictyoarthrinium diffractum BCC 8704 isolated
from unidentified mangrove collected from Ranong
Province, Thailand, produced paradictyoarthrin B [3]
which showed cytotoxicity against epidermoid
carcinoma KB cells with I1Cso values of 9.22 uM.™

Peptide m Alkaloid mPyron M Fluoranthene mTerpenoid

Figure 1. Cytotoxic secondary metabolites produced by various species of mangrove-associated fungi.
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Talaromyces sp. SK-S009, an endophyte
residing in the fresh fruit of Kandelia obovata,
produced naphthoquinone derivatives that showed
promising cytotoxicity. These compounds, namely 6-
[1-(acetyloxy)ethyl]-5-hydroxy-2,7-  dimethoxy-1,4-
naphthalenedione [4], talanaphthoquinone A [5],
anhydrofusarubin [6], javanicin [7], 5-hydroxy-6-(1-
hydroxyethyl)-2,7-dimethoxy-1,4-naphtha [8], 6-
ethyl-2,7-dimethoxyjuglone [9], and proved to
exhibit cytotoxic effect against RAW 264.7 cell lines
with ICsp values of 1.70, 3.90, 5.20, 5.60, 7.50, and 7.70
UM, respectively.” The structures of the quinones
group compounds are shown in Figure 2.

Among the quinones described herein,
altersolanol A showed the most pronounced activity
against bladder cancer cells and have been well
studied against various cancer cells. Altersolanol A
showed strong cytotoxicity against human chronic
myeloid K562 leukemia and A549 lung cancer cells,
while no cytotoxic effect found against non-cancer
PBMC cells.*#* Anthraquinone structure with the
presence of two keto groups in the central ring might
have significant contribution the cytotoxic activity of
the compound, as shown in altersolanol A. Many
anthraquinone derivatives isolated from various
natural resources such as from plant and
microorganisms or synthetic are also known for their
anticancer activity.** As an example, daunorubicin is
one of the most popular among cytotoxic agents
bearing anthraquinone structure. Study on structure-
activity relationship of various quinone compounds
will be necessary to predict the core quinone structure
or the attached functional groups which significantly
influenced their activity against cancer cells.
Meanwhile, the cytotoxic effects may differ against
different cancer cells as the sensitivity of each cancer
cells against each tested compound differs.

Polyketides

Polyketides are bioactive compounds found
many in fungi, bacteria, and plants, where these
polyketides are known to have various biological
activities, including anticancer.!”” Mycoepoxydiene
[10] produced by Phomosis sp. A818 associated with
Kandelia candel leaves, showed inhibition against
breast cancer MDA-MB-435 cell lines with an ICso
value of 7.85 pM.'®  Another polyketide,
botryorhodine H [11] which is reported to inhibit the
growth of MMQ and GH3 cells with ICso values of 3.09
and 3.64 uM, was afforded from Trichoderma sp.
307.18

The fungal strain Cytospora sp. isolated from
the mangrove Ceriops tagal produced two secondary
metabolites namely integracins A-B [12, 13] which
showed inhibition on human liver cancer HepG2 cells

with 1Csp values of 5.98 and 9.97 uM, respectively.”
The compound cytosporin W [14] produced by
Pseudopestalotiopsis theae MN814071 showed
inhibition of L5178Y cancer cells growth with an 1Csp
value of 3.00 uM.?°

Brefeldin A [15] produced by strains of
Penicillium sp. HS-N-27 isolated from Acanthus
ilicifolius mangrove in the South China Sea, showed
inhibition against A549, Hela, and HepG2 cells with
ICso values 0.10, 0.17, and 0.23 uM.?? Brefeldin A is
among polyketides that showed pronounced
cytotoxic effect against various cell lines. Brefeldin A
is a well-known natural Golgi-disruptor and Arf-GEFs
inhibitor, and shows strong anticancer activity in a
variety of cancers. Brefeldin A is considered as a
promising lead molecule for developing anticancer
drugs. As the metabolites of the fungi Penicillium sp.
(HS-N-27) are relatively simple and Brefeldin A is
easily separated and purified, this provides the source
of compounds for the study of the medicinal
properties of Brefeldin A. The structures of the
polyketide compounds are shown in Figure 2.
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Figure 2. Chemical structures of cytotoxic quinones
and polyketide from mangrove-derived fungi

Phenolic compounds

Phenolic compounds include a number of
compounds having an aromatic ring with one or more
hydroxyl groups and can vary from simple molecules
to polymers complex. Compound antioxidant activity
phenolics are directly related with a chemical
structure such as degrees glycosylation and the
number and position of groups hydroxyl group linked
These

important contributions for

carboxyl  functional. compounds make
antioxidant activity
because it has activity in binding radicals as well
chelate metal 4

Phenolic compounds are compounds that act
as antioxidants in plants. This group of compounds is
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metabolites from the polyphenolic compound group,
namely expansol B [16] which can inhibit HL-60
cancer cells with ICso values of 540 uM.»
Resveratrodehyde A and B [17, 18] are a group of
resveratrol compounds produced from the fungal
strain Alternaria sp. R6 isolated from the root of
Myoporum bontioides A. Gray in Leizhou peninsula,
Guangdong. These compounds strongly inhibited
MDA-MB-435 and HCT-116 cancer cells with 1Cso
values of 8.56 and 7.82 pM [17]; 7.68 and 6.93 uM
[18].2¢ Substitution of one of H atom attached to the
first ring (R1) in [17] to aldehyde group as shown in
[18], did not affect the activity against the tested
cancer cells.

Penicillium citrinum from Avicennia marina
collected in Fujian province, China was found to
produce  (-)-4-O-(4-O-B-D-glucopyranosylcaffeoyl)
quinic acid [19] that showed cytotoxicity against
KBvin cell lines with 1Csp value of 2.13 pM.?” An
endophytic fungus namely Lasiodiplodia theobromae
ZJ-HQ1, isolated from leaf of Acanthus ilicifolius in
Guangdong Province, China, was identified produced
preussomerin  F, G, H, K [20-23] and
chloropreussomerin A-B [24-25]. Compounds [20-
23] and [25] have inhibitory activity against cancer
cells MCF-7, HepG2, and A549 with 1Cs value of 3.10,
3.60 and 7.70 uM [20]; 4.20, 8.50 and 6.20 pM [21];
2.50, 4.40 and 9.40 pM [22]; 2.50, 3.80 and 5.40 pM
[23]; 6.20, 7.70 and 890 pM [25]. Meanwhile,
compound [24] has inhibitory activity against cancer
cells HEK293T, MCF-7, and A549 with ICsp values of
4.80, 5.90, and 8.50 uM.%®

Aspergillus versicolor  HDN11-84 isolated
from Thespesia populnea mangrove in Guangxi
Province, China produced arugosin K [26] which
inhibited Hela cancer cells with 1Cs5o values of 9.2
uM.2? Aspergillus versicolor strain HDN1009 was
identified to produce versixanthone N-O [27, 28].
Compound [27] inhibited HL-60, K562, H1975,
MGC803, and HO-8910 with ICso values of 1.70, 2.70,
8.50, 8.80, and 9.10 uM. Meanwhile, compound [28]
inhibited HL-60, H1975, HO-8910 and MGC803 cells
with 1Csg values of 8.10, 8.50, 6.70, and 1.80 uM.3° The
structures of the phenol group compounds are shown
in Figure 3.

Among the phenolic compounds described
herein, compounds [20-25] showed some interesting
features where the structural diversity comes from the
different substitution on the first dan the fourth rings
of their skeleton. It showed that the presence of
epoxide ring attached to the first ring of the skeleton
or the presence of a chlorine atom and hydroxyl or -
methoxy group instead of epoxy did not influence
their cytotoxicity as all of their activity against the

tested cancer cells fall below 10 pM. Similarly,
substitution of hydroxy to keto group at the fourth
ring of the structure or the presence of hydroxyl or
methoxy group instead of H atom or a double bond
has no effect on the cytotoxicity on this type of
structure.
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Figure 3. Chemical structures of cytotoxic phenolic
from mangrove-derived fungi

Peptides

Peptides are compound consisting of two or
more amino acids linked in a chain. Peptides are an
important part of nature. Currently, many peptide
compounds have been developed as potential source
of medicinal raw materials in health and
pharmaceutical3' The fungal strain Bionectria
ochroleuca is known to produce three secondary
metabolites belonging to the peptide group,
including pullularin A, C, and E [29,30,31] which are
known to inhibit L5178Y cancer cells with ICsp values
of 3.35, 8.79 and 7.36 uM, respectively.>

Beauvericin [32] produced by Aspergillus
terreus (No. GX7-3B) strain isolated from the branch
of Bruguiera gymnoihiza (Linn.) Savigny in the South
China Sea in Guangxi province showed inhibition
against A549, KB, Hela, and MCF-7 cells. with 1Cso
values of 0.82, 1.10, 1.14, and 2.02 uM.3® Penicillium
Jjanthinellum HDN13-309 produced trichodermamide
B [33] which showed inhibition against cancer cells
MGC803, HL-60, HO-8910, and K562 with ICso values
of 1.60, 1.80, 1.90, and 8.00 uM.4 Meanwhile,
phaeosphamide A [34] which was produced by
Phaeosphaeriopsis sp. S296 isolated from Bruguiera
gymnorhiza showed inhibition against AGS cells with
an ICs value of 5.14 uM.* The structures of the
peptide group compounds are shown in Figure 4.
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Figure 4. Chemical structures of peptides
compounds from mangrove-derived fungi

Alkaloids

Alkaloids are a large group consisting of
diverse subgroups of natural products that are most
studied in plants. However, several studies have
shown the presence, of alkaloids with promising
medicinal properties in other types of organisms,
such as fungi, especially in mangrove-derived fungi.®
Aspergillus sp. FSY-01 and Aspergillus sp. FSW-02 is a
fungal strain of the Aspergillus genus that was
isolated from Rotten fruit of the mangrove Avicennia
marina in Zhanjiang, Guangdong province, P. R.
China, identified produces the same metabolite
compound, namely neoaspergillic acid [35] which
inhibits the growth of cancer cells K562 and SGC-7901
with 1Cso value of 8.00 and 8.20 uM.%’

Bionectria ochroleuca, isolated from inner leaf
tissues of Sonneratia caseolaris in Hainan island,
China, was identified to produce an alkaloid group,
namely verticillin D [36], known to inhibit L5178Y cell
with 1Cs5p value of <0.10 pM (Ebrahim et al., 2012).
Moreover, an alkaloid, called meleagrin [37], was
successfully isolated from the culture of Penicillium
sp. GD6 residing in the stem bark of Bruguiera
gymnorrhiza. This compound was found to inhibit the
proliferation of A549 and HL60 cell lines with ICsg
values of 8.3 and 9.70 uM, respectively.3® A total of
three metabolites of the chaetoglobosin group were
produced from the Penicillium chrysogenum V11
strain associated with the Myoporum bontioides

| Ni Kadek Ari Kristiani

mangrove from the Guangdong Province, China.
These compounds were assigned as cytoglobosin C
[38], which can inhibit A549 and SGC-7901 with ICsg
value of 3.35 and 8.15 uM; chaetoglobosin A [39]
which inhibited A549 and SGC-7901 cells with ICso
value of 6.56 and 7.48 uM; and penochalasin | [40]
which inhibited SGC-7901 and MDA-MB-435 cells
with ICso value of 7.32 and 7.55 uM.*®

The Chaetomium globosum kz-19 succeeded
in producing five secondary metabolites with
different cell inhibition, namely, chaetoglobocin C
[41] was known to inhibit the growth of A549 cells
with an |Csp value of 7.60 uM, chaetoglobocin V, E [44,
42] can inhibit Hela cells with 1Csp values of 3.80 and
7.50 pM. Meanwhile, chaetoglobosin G [43] could
inhibit HelLa and A549 with ICso values of 3.70 and
7.30 uM. Phychaetoglobin D [45] is known to inhibit
Hela cells with an ICso value of 9.20 uM.?' Phomopsis
asparagi DHS-48 isolated from the fresh root of
Rhizophora mangle is known to produce a secondary
metabolite, phomoparagin D [46] which is known to
show inhibition of Hela cells with an 1Csg value of 5.82
uM.23 (Figure 5).
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Figure 5. Chemical structures of cytotoxic alkaloids
from mangrove-derived fungi

Among twelve alkaloids described in this
review, ten of them bear indole moiety in their
molecular structures. Many reports have shown
compounds containing indole moiety revealed
various bioactivities including anticancer, which
suggested that indole part may play significant
contribution to the bioactivity of the indole alkaloid
type of compounds.

Pyrones

Compounds from the pyrone group,
aspergisocoumrin A and B [47-48] were obtained
from Aspergillus sp. HN15-5D isolated from leaves of
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the mangrove plant Acanthus ilicifolius in Hainan
Island, China. These metabolites were reported to
inhibit MDA-MB-435 with ICso values of 5.08 and 4.98
UM% Configuration of the 1,3-diene at the side chain
of the two compounds, where trans configuration
found in [47] while cis configuration observed in [48]
has no influence on the cytotoxic effect of these
compounds, as both of them showed almost identical
ICso values against breast cancer cells MDA-MB-435.
Furthermore, Fusarium sp. 2ST2, a fungal
strain of the Fusarium genus that was isolated from
leaves of Kandelia candel in the South China Sea,
Hainan Province, China, was revealed to produce 4H-
1-benzopyran-4-one-2,3-dihydro-5-hydroxy-8-
(hydroxylmethyl)-2-methyl [49] which inhibited
MDA-MB-435 and A549 cells with 1Cso value of 3.80
and 5.60 pM. This fungal strain also produced
fusarisetin E and F [50-51], which were reported to
inhibit A549 cells with 1Csq values of 8.70 and 4.30 pM,
respectively.#’ Substitution of two H atoms to O
atoms forming a dioxo bridge in the fourth ring as
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found in compound [51] could enhance its
cytotoxicity against A549 cells by two folds. Further
structure modification and or optimization will be
promising for the development of this compound as
anticancer.

Fluoranthene

Fluoranthene is a PAH compound that
belongs to the class of organic compounds and
consists of two to six aromatic rings. A secondary
metabolite called daldinone | [52] recovered from
Annulohypoxylon sp. of the fruits of Rhizophora
racemosa collected in Cameroon showed a cytotoxic
effect against Ramos cell lines with 1Cso value of 6.60
uUM.* (Figure 6). Mechanistic study revealed that
compound 52 induced apoptosis through its ability to
activate caspase-3.#2  Activation of cysteine-
dependent aspartate-directed proteases (caspases) is
known as important mediators that induces the
programmed cell death which is known as apoptosis.
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Figure 6. Chemical structures of cytotoxic pyrones, fluoranthene and terpenoid from mangrove-derived fungi
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Terpenoid

Terpenoids have been reported to be the
major component of essential oils for ages. They are
derivatives of terpenes, which contain oxygen
molecules. Some terpenoids exhibit an anticancer
effect by triggering various stages of cancer
progression, for example, suppressing the early stage
of tumorigenesis via induction of cell cycle arrest,
inhibiting cancer cell differentiation and activating
apoptosis. Terpenoid compound 3f,5a-dihydroxy-
(22E,24R)-ergosta-7,22-dien-6-one [53] was
produced by Aspergillus terreus (No. GX7-3B) isolated
from the branch of Bruguiera gymnoihiza (Linn.)
Savigny. Based on in vitro tests against cancer cell
types (Hela, KB, A549, and MCF-7), compound [53]
showed inhibition with 1Cso values of 0.68, 1.50, 1.95,
and 498 uM, respectively.3® Other compound,
asperterphenyllin G [54] isolated from the fungal
strain Aspergillus candidus MK209104 associated with
the root of Rhizophora apiculata Blume growing in
Hainan Province, China, showed growth inhibition
against a panel of cancer cells with I1Csq values ranging
from 0.40 to 6.00 uM."®

A growing number of anticancer metabolites
have been discovered from mangrove-associated
fungi. However, many of those compounds tend to
show remarkable cytotoxicity not only towards cancer
cells but also against normal cells, which challenge
their further development in the discovery of
anticancer agents. Therefore, cytotoxicity against
both cancer and normal cells as the initial assay to
screening potential cytotoxicity of natural products
will be beneficial to show their selectivity against
cancer cells, which can be used as consideration to
decide further pharmacological investigation on the
compounds under study.

CONCLUSION

A total of 54 secondary metabolites were
found from 8 compound groups such as quinones,
polyketides, phenols, peptides, alkaloids, pyrones,
fluoranthene, and terpenoids. These secondary
metabolites were produced by 16 genera of
mangrove-derived fungi, some of which belong to the
genus Nigrospora, Cytospora, Aspergillus,
Phaeosphaeriopsis, Alternaria, and Penicillium. All of
the compounds showed remarkable inhibitory activity
towards cancer cells with ICso values less than 10 pM.
This finding puts mangrove-derived fungi as a
promising source of future anticancer agents.
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Abstract

Red dragon fruit (Hylocereus lemairei Hook.) contains Phyto albumin and antioxidant compounds such
as phenolic compounds and vitamin C. Corn contains vitamins A, B, and E as antioxidants, as well as
Thiamin which can reduce black spots on acne scars and dry out wounds. Peel-off masks are cosmetic
preparations for facial care. They form a thin, transparent layer on the skin's surface and are peeled off
after drying, making them easy to use. Polyvinyl alcohol (PVA) is a film-forming polymer that increases
viscosity and produces good physical quality peel-off masks. The study aimed to formulate peel-off
masks of red dragon fruit extract and corn starch with variations in PVA concentrations, namely 2.5%
(F1), 8.75% (F2), and 17.5% (F3). The physical quality of the preparation was evaluated on the
organoleptic, homogeneity, pH, spreadability, adhesion, and drying time. The organoleptic
preparations (F1-F3) were brownish orange, with a distinctive rose odor, with increased viscosity from
F1 to F3, and remained stable for four weeks of storage. The homogeneity of preparations (F1-F3)
remained homogeneous for four weeks of storage. The pH value of preparations F1 and F2 was pH 4,
and F3 was pH 4.5 on day 1. From the first to the fourth week, the pH of the F1-F3 preparations was
4.5. The spreadability of F1-F3 preparations was in the 5.5-6.5 cm range. The adhesive power of the F1-
F3 preparations was in the range of 5.29-40.1 seconds. The drying time of F1-F3 preparations was in
the range of 20.58-30.45 minutes. The three red dragon fruit peel-off mask formulas and corn starch
meet the requirements for good physical quality according to the criteria set and recommended.
Increasing the concentration of PVA did not affect the pH value. However, it slightly decreased the
preparation's spreadability and increased the value of adhesion and drying time.

Abstrak

Buah naga merah (Hylocereus lemairei Hook.) mengandung fitoalbumin dan senyawa antioksidan
seperti senyawa fenolik dan vitamin C. Jagung mengandung vitamin A, B, dan E sebagai antioksidan,
serta Thiamin yang mampu mengurangi flek hitam bekas jerawat dan mengeringkan luka. Masker peel-
off adalah sediaan kosmetik perawatan wajah yang membentuk lapisan tipis transparan pada
permukaan kulit dan dikelupas setelah mengering, sehingga praktis digunakan. Polivinil alkohol (PVA)
merupakan polimer pembentuk film yang meningkatkan viskositas, dan berperan menghasilkan
masker peel-off bermutu fisik baik. Penelitian bertujuan untuk memformulasikan masker peel-off
ekstrak buah naga merah dan pati jagung dengan variasi konsentrasi PVA yaitu 2,5% (F1); 8,75% (F2);
dan 17,5% (F3). Evaluasi mutu fisik yang dilakukan terhadap sediaan adalah uji organoleptik,
homogenitas, pH, daya sebar, daya lekat, dan waktu mengering. Organoleptis sediaan (F1-F3) yaitu
berwarna oranye kecoklatan, dengan bau khas mawar, dengan kekentalan meningkat dari F1 ke F3,
dan bertahan stabil selama empat minggu penyimpanan. Homogenitas sediaan (F1-F3) bertahan
homogen selama empat minggu penyimpanan. Nilai pH sediaan F1 dan F2 adalah pH 4, dan F3 pH 4,5
pada hari ke-1. Sejak minggu ke-1 sampai ke-4 pH sediaan F1-F3 adalah 4,5. Daya sebar sediaan F1-
F3 berada pada rentang 5,5-6,5 cm. Daya lekat sediaan F1-F3 berada pada rentang 5,29-40,1 detik.
Waktu mengering sediaan F1-F3 berada pada rentang 20,58-30,45 menit. Ketiga formula masker peel-
off buah naga merah dan pati jagung memenuhi ketentuan mutu fisik yang baik sesuai kriteria yang
ditetapkan dan disarankan. Meningkatnya konsentrasi PVA tidak mempengaruhi nilai pH, namun
sedikit menurunkan daya sebar sediaan, serta meningkatkan nilai daya lekat dan waktu mengering.

How to Cite (citation style: AMA 11t Ed.):
Suena, NMDS., Wardani, IGAAK., Antari, NPU, "Peel-off Mask Formulation of Red Dragon Fruit Extract (Hylocereus lemairei Hook.) and Corn
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9, no. 2, pp. 127-136, Sept. 2023, doi:

https://doi.org/10.36733/medicamento.v9i2.3576

INTRODUCTION

Physical appearance begins to change with
age. It is one of the reasons a person becomes less
confident. Unhealthy environmental conditions due

to air pollution, such as cigarette smoke, incomplete
combustion of motor vehicles, pollutants, and solar
radiation’ causes the emergence of free radicals.

Uneven skin tone, rough skin, wrinkles, and
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pigmentation disorders can result from excessive
reactive species.?

The skin consists of millions of skin cells that
can undergo death and be replaced with newly grown
living skin cells.® The three main layers of the skin are:
the epidermis, the dermis, and the hypodermis/
subcutaneous layer*> The skin protects from
exposure to UV radiation, harmful temperatures,
injuries, and infections.>® Healthy skin naturally
performs skin cell turnover every 28 days. However,
the growth of new skin cells often becomes abnormal,
one of which is the result of dead skin cells cannot be
appropriately exfoliated. As a result, signs of skin
damage such as wrinkles, dull appearance, and black
spots appear.’

Natural products, including red dragon fruit
and corn starch, can be used for skin care. Red dragon
fruit contains several antioxidants, such as vitamin C,
E, anthocyanins, and lycopene.® Corn starch contains
thiamin compounds that can dry wounds and remove
acne scars through holes in the face or dark spots. The
content of vitamins B, A, and E are antioxidants that
are advantageous for the skin to ward off free radicals
and prevent premature aging. The content of pro-
carotene helps repair damaged skin structure.”™® Corn
starch comes from corn where in addition to being a
source of carbohydrates, it also contains tryptophan
and the amino acid lysine, and essential fats omega 3
and 6, which can build collagen cross-links that
function to help regenerate skin cells, maintain
elasticity and skin moisture.’™"'* The combination of
these two natural ingredients, namely red dragon fruit
and corn starch, can be used in facial skin care to
overcome damage caused by pollution in the
environment and excessive exposure to free radicals.

Over time, technology that develops in
society also advances in cosmetics. One of the existing
advances is the manufacture of various types of face
masks. One of the popular type of masks is the peel-
off mask, a gel-shaped facial care cosmetic
preparation. After being applied to the skin for a
particular time, the peel-off mask will dry
immediately, forming an elastic transparent film to be
exfoliated. Peel-off masks can remove residual dirt
and dead skin cells on the surface of facial skin and
are easy to use without the need to rinse. Peel-off
masks help relax facial muscles, thereby restoring
freshness and reducing wrinkles.'-"®

| Ni Made Dharma Shantini Suena

The composition of their constituent
excipients influences the physical quality of peel-off
masks. One of the excipients in peel-off mask
formulations is polyvinyl alcohol (PVA) that is water-
soluble, biodegradable synthetic polymer,
environmentally friendly, and is often used as a
viscosity-enhancing agent and film layer forming,
allowing  peel-off effects for face mask
preparations.’1>1718 PVA has been widely used in the
formulation of peel-off masks, as well as using red
dragon fruit peel extract as an active ingredient in
peel-off masks and ensuring its benefits through
testing the antioxidant activity of preparations.'-1619-
21 However, it is still rare to use red dragon fruit as an
active ingredient in peel-off mask preparations??24
and no one has ever combined it with corn starch to
enhance the benefits of the preparation, and add PVA
concentration variations.

Based on the background stated above, this
study is intended to formulate an innovative cosmetic
product in the form of peel-off masks with variations
in polyvinyl alcohol (PVA) concentrations from low
concentrations of 2.5%, 8.75%, and 17.5%, as PVA had
a significant impact on the physical quality of the
mask. The uniqueness of the study is the preparation
of peel-off masks made from active ingredients of the
combination of red dragon fruit extract and corn
starch to improve its function as facial skincare and
the use of variations of PVA excipients in a wide
concentration range to see the physical quality
produced.

RESEARCH METHOD
Tools and materials

The tools used in this research were as
follows: universal pH indicator (Macherey-Nagel,
Germany), analytical balance (Ohaus pioneer, PA
224C), 500 g scale (ACIS BC), rotary evaporator (BUCHI
R-300), water bath (MEMMERT GmbH+Co., KG,
Germany), various laboratory glassware (PYREX), and
Elmasonic S 40 H (Hans Schmidbauer GmbH & Co.KG,
Germany).

The material used in this study was dragon
fruit extract from dragon fruit plants obtained from
Banjar Batu Sari, Mengwitani Village, Badung
Regency, Bali, Indonesia. Other ingredients used were
as follows: ethanol 96% (PT. Brataco, Indonesia), corn
starch (PT. Ega Multi Cipta, Indonesia), polyvinyl
alcohol (Fadjar Kimia, Indonesia), propylene glycol
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(PT. Karunia Sejahtera Abadi SABA KIMIA, Indonesia),
carbomer (PT. Karunia Sejahtera Abadi SABA KIMIA,
Indonesia), rose essence (Fadjar Kimia, Indonesia),
methylparaben (PT. Karunia Sejahtera Abadi SABA
KIMIA, Indonesia), and aqgua demineralisata (DM) (UD.
Sekawan Bali Sejahtera, Indonesia).

Research Procedure

This research is pure laboratory research with
a developmental purpose, namely formulating peel-
off mask cosmetic preparations using a combination
of red dragon fruit extract and corn starch as active
ingredients. The peel-off mask preparation formula of
red dragon fruit extract and corn starch is made with
three variations in PVA concentration, namely 2.5%
(F1), 8.75% (F2), and 17.5% (F3), which are evaluated
for physical quality through several tests including
organoleptic tests, homogeneity, pH, dispersion,
adhesion, and drying time. The preparation is stored
for four weeks, and each physical quality test is carried
out in a triple manner. Details of the research
procedure are as follows.

Determination of red dragon fruit plants

Plant determination was carried out at the
Characterization Laboratory of the Botanical Garden
"Eka Karya"-National Research and Innovation
Agency (BRIN), in Bali, Indonesia. Determination aims
to discover the truth of the plant's identity, to prevent
errors in plants used in research.?®

Collection and extraction of red dragon fruit

The selected red dragon fruit is in good
condition, free from defects due to pests, and ripe,
characterized by a thorough red color on the fruit's
skin. The fruit that has been collected is then cleaned,
then separated between the flesh of the fruit and the
skin of the fruit. Then the fresh dragon fruit flesh is cut
into small pieces.

The ultrasonically assisted maceration
process (ultrasound-assisted extraction) produces
dragon fruit extract. Red dragon fruit extract was
obtained by utilizing 300 g of fresh red dragon fruit
cut and mashed with a blender, soaked in 900 ml of
96% alcohol using a Beaker glass, then macerated
using an Elmasonic® tool for 3 minutes. It was then
stirred using a stirring rod for 5 minutes, then laid
back in the Elsonic® tool. Maceration was repeated
using the Elmasonic® tool three times. After that, the
macerate obtained was filtered using a Buchner

funnel. The filtration results were then evaporated
until a thick extract was obtained. In manufacturing
peel-off mask gel preparations, a thick extract of red
dragon fruit was used as an active ingredient along
with corn starch.

Manufacture of peel-off mask preparations

Peel-off mask preparations were made in
three formulas where F1, F2, and F3 had different
concentrations in the additional ingredient of PVA.
This formula adopts the peel-off gel mask formula
from Pratiwi and Wahdaningsih?® with modifications
to the active ingredients, and each formula was made
of as much as 100 g.

Table 1. Dragon Fruit Extract and Corn Starch Peel-off
Mask Formula

Concentration (%)
F1 F2 F3

Material Function

Red dragon fruit 15 15 1.5  Active ingredient
extract

Corn starch 1.5 1.5 1.5  Active ingredient

PVA 2.5 875 17.5 Film-forming agent;
Viscosity-increasing
agent

Propylene glycol 6 6 6 Humectant

Carbomer 2 2 2 Gelling agent

Rose essence 0.01 0.01  0.01 Fragrance

Methylparaben 018 0.18 0.18 Preservative

Aqua DM ad 100 100 100 Solvent, Vehicle

The manufacture of peel-off masks adopts
procedures from Pratiwi and Wahdaningsih.?® It
started with weighing all the necessary ingredients.
PVA was placed in a beaker glass, enough aqua DM
was added, and heated in a water bath until it
expanded for five minutes at 90°C. "7 (Mixture 1).
Carbomer was placed in another Beaker, sufficient
Aquadest was added and heated in a water bath until
homogeneously dispersed and expanded (Mixture 2).
Then methylparaben was added to another Beaker,
propylene glycol was added and stirred until
dissolved (Mixture 3). Corn starch was mixed into the
dragon fruit extract until homogeneous (Mixture 4).
Mixture 1 was then added to Mixture 2 and pounded
with a pestle on a mortar until a gel base was formed,
then Mixture 3 was added and pounded to
homogeneity, then Mixture 4 was added and
pounded to homogeneity, and finally Rose Essence
was added to the mixture and pounded to
homogeneity.
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Physical quality testing of peel-off mask
preparations
Organoleptic test

The Organoleptic examination included the
visually observed peel-off mask's texture, color, and
scent.?’

Homogeneity test

The homogeneity test was carried out by
taking 1 g of peel-off mask gel, then applied to a clean
and dry glass object to form a thin layer. The glass
object was then covered with a glass of another
object. Peel-off gel masks show a homogeneous
arrangement if there were no coarse particles; the
texture appeared flat and did not clump.™
pH Test

The pH measurement of the preparation was
carried out using a universal indicator. This test utilizes
a universal indicator pH paper dipped in a peel-off
mask preparation. After perfect dipping, a color
change in such universal indicators was observed.?’
Spreadability test

The spreadability test was carried out by
weighing 500 mg of gel and placed in the middle of a
scaled glass, beforehand, the other glass was weighed
first and sufficiently weighed to 50 g, then placing the
glass on the gel and leaving for 1 minute. Then, it was
to measure the diameter of the gel spread by taking
the average diameter length of multiple sides. After
that, 50 g of additional load was added and allowed
to stand for 1 minute. Then, recorded the diameter of
the gel spread and continued by adding a 50 g load,
then recorded the diameter of the gel spread again
for 1 minute.?®
Adhesion test

The adhesion test was carried out by placing
250 mg of gel on the object glass, then placing
another object-glass on the gel, after that pressing
with a 1 kg load for 5 minutes. The object glass was
mounted on the adhesion test kit and released a
weight of 80 g. In addition, the time required for the
object glass to be released was recorded.?®
Drying time test

The drying time test was carried out by
applying 0.7 g of gel and spreading it on a glass
surface with an area of 5.0 x 2.5 cm to form a uniform
thin layer with a thickness of approximately 1 mm. It
was monitored until the drying process was
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complete.?® The drying time of a good peel-off mask
is between 15-30 minutes.'#2"24

Data Processing and Analysis

The results of the peel-off mask formulation
of red dragon fruit extract and corn starch with
variations in PVA concentration were obtained by
evaluating the physical quality of the preparation in
the form of organoleptic testing, homogeneity, pH,
adhesion, dispersion, and drying time. The data
obtained from the test were processed qualitatively
and explained descriptively, compared to the general
requirements and conditions of good peel-off mask
physical quality.

RESULT AND DISCUSSION

The plant used in this study was red dragon
fruit obtained in Mengwitani Village, Mengwi District,
Badung Regency, Bali. Plant determination was
carried out at the Characterization Laboratory of the
Botanical Garden "Eka Karya"-National Research and
Innovation Agency (BRIN), Bali. The determination
results stated that the plant samples tested were true
red dragon fruit plants with the type Hylocereus
lemairei (Hook.) Britton & Rose, and already
according to the Library. The determination of a plant
aims to find out the truth of the plant's identity so that
it can be ascertained that the red dragon fruit that
extract was used in research comes from the right
plant.?

Ultrasonically assisted maceration was used
to obtain red dragon fruit extract. This method is more
effective and efficient than ordinary maceration due
to using fewer raw materials and solvents, and in a
shorter time can get more results.3%3' The maceration
result was a purplish red liquid with a distinctive
aroma. The fiber was then evaporated, and a viscous
extract of dark brown color and distinctive scent was
obtained. The red dragon fruit extract yield was
24.53%.

Red dragon fruit viscous extract and corn
starch were used as active ingredients for the
formulation of peel-off mask preparations. The peel-
off mask formulation is made with variations in the
concentration of PVA, where F1 contains 2.5%, F2
contains 8.75%, and F3 contains 17.5% PVA. The peel-
off mask formulation of red dragon fruit extract and
corn starch could be seen in Table 1. PVA is a
viscosity-increasing and film-forming agent that
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easily peels off after the mask preparation dries.'’32
Propylene glycol is a co-solvent commonly used as a
humectant.””33 Carbomer is a gelling agent commonly
used in making gels. This gelling agent has
physicochemical properties, and the concentration of
gelling agent used also affects the gel preparation
produced."”” Rose essence serves as a fragrance. Aqua

DM serves as a vehicle. Methylparaben is a
preservative', which is necessary for a peel-off gel
mask formulation because it has high water content.
This is because preparations containing large
amounts of water quickly become overgrown with
mold and bacteria, reducing the quality of the

preparation.

Figure 1. The Three Red Dragon Fruit Extract and Corn Starch Peel-off Mask Formulas, respectively F1, F2, and F3

The quality of peel-off mask preparations is
seen from the stability of physical quality, where six
kinds of tests are carried out, namely organoleptic
tests, homogeneity, pH, spreadability, adhesion, and
drying time. Testing was performed five times on the
first day after the preparation, then weeks 1, 2, 3, and
4. The data from the physical quality evaluation was
analyzed descriptively.

An organoleptic test is a test that observes
the shape, color, taste, and aroma of the preparation.
This test ensures that the dosage form produced
follows the initial formula design. In addition, changes
in color, aroma, and dosage form observed during the

four weeks in this study may indicate possible
chemical, physical, or microbiological instability due
to microbial activity.3* The organoleptic test results of
the three peel-off gel mask formulas showed that the
dosage form F1 was slightly viscous, F2 was viscous,
and F3 was the most viscous. The results of observing
the color and aroma of the three formulas were light
brown and have a distinctive aroma of rose. In the
evaluation results, the three formulas remained stable.
They showed no changes in texture, color, and aroma
during four weeks of storage. The organoleptic test
results of peel-off masks of red dragon fruit extract
and corn starch can be seen in Table 2.

Table 2. Organoleptic and Homogeneity Testing Results of Dragon Fruit Extract and Corn Starch Peel-off Mask

Formula Testing Time
Day 1 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4
F1 Organoleptic  Shape Slightly viscous Slightly viscous Slightly viscous Slightly viscous Slightly viscous
Color Light brown Light brown Light brown Light brown Light brown
Aroma Rose scent Rose scent Rose scent Rose scent Rose scent
Homogeneity Homogeneous Homogeneous Homogeneous Homogeneous Homogeneous
F2 Organoleptic  Shape Viscous Viscous Viscous Viscous Viscous
Color Light brown Light brown Light brown Light brown Light brown
Aroma Rose scent Rose scent Rose scent Rose scent Rose scent
Homogeneity Homogeneous Homogeneous Homogeneous Homogeneous Homogeneous
F3 Organoleptic  Shape Most viscous Most viscous Most viscous Most viscous Most viscous
Color Light brown Light brown Light brown Light brown Light brown
Aroma Rose scent Rose scent Rose scent Rose scent Rose scent
Homogeneity Homogeneous Homogeneous Homogeneous Homogeneous Homogeneous
Information:

F1, F2, F3: Dragon fruit extract and corn starch peel-off mask formula with PVA concentration variations, 2.5%, 8.75%, and 17.5%, respectively

The homogeneity test was carried out to see
whether the preparation that has been made was
homogeneous or not. The preparation is considered

homogeneous if there are no coarse particles at the
testing time; the texture looks flat and does not
clump.'* The homogeneity test results of the three
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peel-off gel mask formulas with evaluation for four
weeks showed that the three formulas were
homogeneous, shown by the absence of coarse
particles on the object glass at the testing time. It also
showed that the stirring method of making peel-off
masks of red dragon fruit extract and corn starch was
correct, and variations in PVA concentration did not
affect the homogeneity of the three formulas. The
homogeneity test results of peel-off masks of red
dragon fruit extract and corn starch can be seen in
Table 2. A homogeneous preparation will give good
results as well,this is because the active substances
contained in a preparation can be evenly dispersed in
the carrier so that the gel preparation has the same
amount of active ingredients in each part, thus
providing a sustainable effect.?

The pH test aimed to determine the suitability
of the pH value of peel-off mask preparations with the
physiological pH of the skin. Hence, it is safe to use on
the skin. The pH value should not be overly acidic
because it can cause irritation to the skin, while if the
pH is overly alkaline, it can cause dry and scaly skin®>.
A pH range of 4.1 to 7.4 is appropriate for the skin.3¢
38 The pH value in the peel-off mask preparations of
red dragon fruit extract and corn starch increased in
F1 and F2 during storage in week 1, from pH 4 to 4.5.
The higher the concentration of PVA, the higher the
pH of the peel-off gel mask preparation, because PVA
belongs to the synthetic polymer group, which has a
pH of 5-83% It indicates that variations in PVA
concentration affect the pH of peel-off mask
preparations. Changes in pH may indicate a formula
that is less stable during storage caused by
environmental factors such as temperature or poor
storage.®® Another reason was that the preparation
was tested the very day after its production, when it
should have been at least 24 hours before the physical
tests could be done. However, from week 1 to the end
of the observation week 4, the pH of all three formulas
remained stable at pH of 4.5. Although there was a
change in pH in storage in week 1 in formulas F1 and
F2, the results still met the requirements, therefore it
was safe for use on the skin. These pH results were
similar to research from Fauziah et al3% which
obtained the pH value of peel-off mask preparations
that tend to be acidic in the range of 4 to 5. The pH
test results of the peel-off mask of red dragon fruit
extract and corn starch can be seen in Table 3.
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Table 3. pH test results of Dragon Fruit Extract and
Corn Starch Peel-off Mask

Form pH value
ula Day 1 Week1 Week2 Week3 Week4
F1 4 45 45 45 45
F2 4 4.5 4.5 4.5 4.5
F3 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5
Information:

F1, F2, F3: Dragon fruit extract and corn starch peel-off mask
formula with PVA concentration variations, 2.5%, 8.75%, and 17.5%,
respectively

The spreadability test aimed to discover the
ability to peel-off masks to spread on the skin. The
spreadability of a good topical preparation is between
5-7 cm.?® The spreadability is critical in applying the
preparation on the skin, where preparation with good
spreadability will provide an even distribution of
doses on the skin.2° The results of the spreadability
test of peel-off mask preparations of red dragon fruit
extract and corn starch of the three formulas were in
the range of 5.5-6.5 cm (Table 4.), where there were
differences in spreadability between F1, F2, and F3
during four weeks of storage but still in the range
between 5-7 cm. It can be concluded that F1, F2, and
F3 meet the requirements of good spreadability for
topical preparations. The difference in spreadability
between the three formulas could be caused by
variations in PVA concentration in each formula that
affect the viscosity of the preparation.’ Increasing the
concentration of PVA from F1 to F3 caused an
increase in viscosity of the preparations, so that the
preparations became more difficult to spread. The test
results indicated that PVA affects the spreadability of
peel-off masks, where the higher the concentration of
PVA from F1 to F3, the smaller the diameter of the
spread. This result is in line with Pratiwi and
Wahdaningsih's research, which stated that the
spreadability will decrease as the concentration of
PVA increases.?®

Table 4. Spreadability test results of Dragon Fruit
Extract and Corn Starch Peel-off Mask

Form Average Spreadability (cm)
ula Day 1 Week1 Week2 Week3 Week4
F1 6.0 6.1 6.4 6.4 6.5
F2 5.5 5.8 6.1 5.6 6.0
F3 5.9 5.7 5.9 5.8 59
Information:

F1, F2, F3: Dragon fruit extract and corn starch peel-off mask
formula with PVA concentration variations, 2.5%, 8.75%, and 17.5%,
respectively

The adhesion test aimed to determine the
ability of peel-off masks to adhere to the skin's
surface. Good adhesion of the gel is recommended
not less than 1 second.333° The results of adhesion

132

Jurnal limiah Medicamento - Vol.9 No.2 - 2023
https://medicamento.unmas.ac.id



https://medicamento.unmas.ac.id/

Peel-Off Mask Formulation of Red Dragon Fruit Extract ...

testing of peel-off gel mask preparations of red
dragon fruit extract and corn starch can be seen in
Table 5,

parameters, F1, F2, and F3 preparations had adhesion

in terms of adhesion calculated with time

that increases with increasing PVA concentration,
ranging from 5-40 seconds.

Table 5. Adhesion test results of Dragon Fruit Extract
and Corn Starch Peel-off Mask

Form Average Adhesion (seconds)
ula Day1 Week1 Week2 Week3 Week4
F1 5.29 8.25 5.50 7.12 5.37
F2 25.53 28.12 22.09 35.29 40.01
F3 35.19 33.39 38.48 37.39 39.52
Information:

F1, F2, F3: Dragon fruit extract and corn starch peel-off mask
formula with PVA concentration variations, 2.5%, 8.75%, and 17.5%
respectively.

This could be caused by differences in
viscosity between formulas. The higher the PVA
concentration, the higher the viscosity, and the higher
the adhesion value, as the high molecular weight will
increase the adhesion properties.’”3? This result
showed that variations in PVA concentration affect the
adhesion of peel-off mask preparations. The adhesion
test results of the three formulas meet the
requirements of good gel adhesion, which is not less
than 1 second. Increased adhesion because of the

increasing PVA concentrations was also produced in

research from Pratiwi & Wahdaningsih? and Arinjani
& Ariani®?.

The drying time test aimed to determine the
time required for the peel-off gel to dry and form a
film on the skin. The shorter the peel-off gel's drying
time, the better it will be because it could affect
comfort when using the peel-off mask. The drying
speed could be affected by the amount of water
content in each formula which slows down the
evaporation and formation of a film on the peel-off
mask.3> The results of drying time tests of peel-off
mask preparations of red dragon fruit extract and corn
starch could be seen in Table 6, where F1 and F2 on
week 4 met the good drying time for peel-off gel
masks, namely 15-30 minutes, whereas F3 did not yet
meet drying time results because of more than 30
minutes.. 42124

Table 6. Test results Drying Time of Dragon Fruit
Extract and Corn Starch Peel-off Mask

Average Drying time (minutes)

Formula

Day1 Week1 Week2 Week3 Week4
F1 21.53 20.58 29.12 21.53 27.33
F2 25.48 26.00 26.17 30.05 25.13
F3 29.51 29.15 3045 29.36 30.27
Information:

F1, F2, F3: Dragon fruit extract and corn starch peel-off mask
formula with PVA concentration variations, 2.5%, 8.75%, and 17.5%
respectively.

Dragon Fruit Extract And Corn Starch Peel-off Mask Physical Quality
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Figure 2. The overall physical quality of peel-off mask of red dragon fruit extract and corn starch
with variation of PVA concentrations.

From the overall evaluation of the physical
quality (Figure 2) of dragon fruit extract peel-off

in the
concentration of PVA as a viscosity enhancer and film

masks and corn starch with variations
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former, it could be seen that the three formulas met
the general provisions for the physical quality of good
peel off mask preparations.

CONCLUSION

Based on the research results, it can be
concluded that the three peel-off mask formulas of
red dragon fruit and corn starch meet the
requirements of good physical quality according to
the criteria set and recommended. Increasing the
concentration of PVA did not affect the pH value.
However, it slightly decreases the spreadability of the
preparation, as well as increases the value of adhesion
and drying time. Of the three formulas, the 2.5% PVA
(F1) is suitable for skin pH, has good adhesion, and is
the best in terms of spreadability and drying time. The
dragon fruit extract and cornstarch peel-off mask
formula requires further research to determine its
potential for development into innovative cosmetic
products with added antioxidant value.
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Abstract

Antioxidant agents are essential for the body due to its ability to scavenge free radicals. Medicinal
plants contain phytochemicals that act as antioxidants. The current research aimed to determine the
total flavonoid content (TFC) and antioxidant activity of Pereskia bleo leaves extracts from various
solvents with different polarities. The nonpolar solvent (n-hexane) was used as the first step of
extraction and its residues were then macerated using semi-polar (ethyl acetate) and polar (ethanol
96%) solvents consecutively. The TFC was determined using the colorimetric method while antioxidant
activity was examined through the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) method. Antioxidant activity
was presented as Inhibitory Concentration 50 (ICso) and Antioxidant Activity Index (AAI). It is noticeable
that among analyzed extracts, the ethyl acetate extract of P. bleo leaves contained the highest flavonoid
content (15.052 + 0.172 g quercetin equivalent/100 g extract). Furthermore, the greatest antioxidant
activity was obtained from n-hexane extract with the value of ICso and AAI being 217.307 ppm and
0.230, respectively. Pearson coefficient correlation (r) between TFC and AAI was -0.106. The current
study concluded that P. bleo leaves extracts using solvents with different polarities showed variation in
TFC values and antioxidant activity. Moreover, TFC was not the main contributor to the antioxidant
activity of P. bleo leaves extracts.

Abstrak

Agen antioksidan sangat penting bagi tubuh karena kemampuannya untuk menangkal radikal bebas.
Tanaman obat mengandung fitokimia yang berperan sebagai antioksidan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui kandungan flavonoid total (TFC) dan aktivitas antioksidan dari ekstrak daun Pereskia
bleo dari berbagai pelarut dengan kepolaran yang berbeda. Pelarut nonpolar (n-heksana) digunakan
sebagai langkah pertama ekstraksi dan residunya kemudian dimaserasi menggunakan pelarut semi
polar (etil asetat) dan polar (etanol 96%) secara berurutan. TFC ditentukan dengan menggunakan
metode kolorimetri sementara aktivitas antioksidan diperiksa melalui metode 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH). Aktivitas antioksidan disajikan sebagai Inhibitory Concentration 50 (IC50) dan
Indeks Aktivitas Antioksidan (IAA). Terlihat bahwa di antara ekstrak yang dianalisis, ekstrak etil asetat
daun P. bleo memiliki kandungan flavonoid tertinggi (15,052 + 0,172 g setara kuersetin/100 g ekstrak).
Selanjutnya, aktivitas antioksidan terbesar diperoleh dari ekstrak n-heksana dengan nilai IC50 dan AAl
masing-masing sebesar 217,307 ppm dan 0,230. Korelasi koefisien Pearson (r) antara TFC dan AAl
adalah -0,106. Penelitian ini menyimpulkan bahwa ekstrak daun P. bleo yang menggunakan pelarut
dengan kepolaran yang berbeda menunjukkan variasi nilai TFC dan aktivitas antioksidan. Selain itu, TFC
bukan merupakan kontributor utama dari aktivitas antioksidan ekstrak daun P. bleo.
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INTRODUCTION

such as botanical origin, climate, harvest time, and

Antioxidant agents are essential for the body
to prevent the damaging effect of free radicals, such
as the development of degenerative diseases.!
Medicinal plants are one of the antioxidant sources.
Phytochemicals in medicinal plants possess an
important role to present biological activity including
antioxidant activity. Variation of phytochemical
content in medicinal plants is due to many factors

plant genotype.??

Pereskia bleo or Jarum Tujuh Bilah is a
medicinal plant from Cactaceae that could be found
in tropical and subtropical countries including
Malaysia, Singapore, and Indonesia. Leaves are the
most utilized part to maintain well-being and treat
many diseases traditionally. Literature study revealed

that most of the studies using P. bleo were originally
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from Malaysia. Those studies were using extracts and
fractions from many kinds of solvents such as
methanol, ethanol, n-hexane, ethyl acetate, and
dichloromethane.'*’ Moreover, the concentration of
phenolic, flavonoids, and tannin compounds in P. bleo
has been analyzed in an experiment?®

In the current study, the sample of P. bleo
leaves were originally from Indonesia and used a
different extraction method from other existing
studies. The dried samples were extracted using the
maceration method with different polarity solvents
which were n-hexane (non-polar), ethyl acetate
(semipolar), and ethanol 96% (polar) consecutively.
This method would be classified the phytochemicals
based on their polarity. The total flavonoid content
(TFC) and antioxidant activity of extracts were
analyzed. In addition, the relation between TFC and
antioxidant activity was determined using statistical
analysis. The results obtained from this study will
contribute to improving the understanding of the role
of phytochemicals in presenting biological activity.

RESEARCH METHOD

Tools and Materials.

Tools. UV-Vis Spectrophotometer (Shimadzu, UV
1800 Type) and Rotary Evaporator (Buchi, Swiss).
Materials. The fresh leaves of P. bleo were collected
from Desa Seririt, Buleleng, Bali Province, Indonesia
from November 2019 until March 2020. Plant
determination was conducted at the Research Centre
for Plant Conservation and Bali Botanical Garden,
National Research and Innovation Agency (Badan
Riset dan Inovasi Nasional). DPPH (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl), ascorbic acid, and quercetin (CAS 117-
39-5) were bought from Sigma-Aldrich. Other
chemical reagents were analytical standards.

Sample preparation

The fresh leaves were sorted, cleaned, and cut
into smaller pieces before going through the drying
process. The dried samples then were turned into
powder and went through 60 Mesh sieves.

Extract preparation

Plant powder was extracted using the
maceration method in different types of solvents,
which were n-hexane, ethyl acetate, and ethanol 96%
consecutively. The solvent was then evaporated using
a rotary evaporator to obtain the crude extracts.

| Ni Made Dwi Mara Widyani Nayaka

Phytochemicals screening of dried samples and
extracts

Phytochemical screening was conducted to
detect secondary metabolites, which were alkaloid,
flavonoid, phenolic, quinone, saponin, and
steroid/triterpenoid in the dried sample and extracts
using available procedures®.

Total Flavonoid Content (TFC)

The TFCs of extracts were determined using
standard procedures’®. Quercetin was used as a
reference compound to obtain a calibration curve.
Extracts and quercetin were diluted in methanol to
certain concentrations, then to 0.5 mL of the solution
were added as much as 0.1 mL of aluminum (lll)
chloride 10%, 0.1 mL of sodium acetate 1 M, and 2.8
mL of aquadest. The mixtures were incubated at room
temperature for 30 minutes and analyzed with
Spectrophotometer UV-Vis at A 415 nm. TFC was
calculated as gram quercetin equivalent/100 g extract.

ICso and Antioxidant Activity Index (AAl)
calculations

The analysis methods to determine the
antioxidant activity of extracts (ICso and AAl) were
adopted from another experiment’. A series of
concentrations were made for each extract and then
mixed with DPPH solution (50 pg/mL) in a 1:1 ratio.
The mixtures were incubated for 30 minutes in the
dark and their absorbances were observed at A 516
nm. Methanol, DPPH solution (50 pg/mL), and
ascorbic acid (2-6 ug/mL) were used as blank, control,
and reference solution.

ICso is the concentration of extract that can
scavenge 50% of the free radical (DPPH). Further, 1Cso
was calculated through the equation of linear
regression where the y-axis was the percentage of
DPPH scavenging activity, and the x-axis was
antioxidant concentration. The number of 50 was
interpolated to the equation as the value of y, then
the x was considered as the 1Cso.

AAl was classified into weak (AAl < 0.5),
moderate (AAI 0.5 — 1.0), strong (AAI 1.0 - 2.0), and
very strong (AAl > 2.0)"". The equation (1) was used to
calculate the AAlI.

final concentration of DPPH (ug/mL)
AAI(DPPH) = ————————— ... 1
( ) Inhibitory Concentration 50 (pg/mL) ( )
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Statistical Analysis

All experiments were conducted in triplicates
and stated as mean * SD. Variance analysis was
conducted using one-way ANOVA-post hoc Tukey
(p<0.05). Pearson coefficient of correlation (r) was
analyzed to determine the correlation between the
value of TFC and AAI. The statistical analysis was
conducted using SPSS 22.0 for Windows.

RESULT AND DISCUSSION

Phytochemical analysis was conducted to
determine the existence of secondary metabolites in
dried powder and extracts (Table 1). The dried
powder of P. bleo leaves contained alkaloids,
flavonoids, phenolic compounds, tannin, and steroid/
triterpenoid. The dried leaves were extracted using
different polarities of solvents to separate the
phytochemicals according to their polarity. n-Hexane
extract of P. bleo leaves had flavonoid, phenolic, and
steroid/triterpenoid  while  alkaloid, flavonoid,
phenolic, and tannin were detected in the ethyl

acetate and ethanol extracts. Another study also
revealed that P. bleo leaves contained various
secondary metabolites which were alkaloid, flavonoid,
phytosterol glycoside, lactone, phenolic compounds,
sterols, and terpenoids." The existence of secondary
metabolites in botanical extracts might contribute to
their antioxidant activity.>'

Figure 1 showed the TFC of P. bleo extracts
which the ethyl acetate extract had the highest TFC
(7.03£0.04 g QE/100 g extract). Another study also
gave a similar result that the ethyl acetate could
extract flavonoids from plants.”> A research from
Malaysia showed a different result where the highest
TFC was given by n-hexane fraction of P. bleo leaves
(39.86 mg catechin/gram dried sample), followed by
methanol extract (27.62 mg catechin/gram dried
sample) and ethyl acetate fraction (20.38 mg
catechin/gram dried sample). Different results of
phytochemical content might be due to many reasons
such as the geographical origin of plants, different
harvest times, and climate factors.>?

Table 1. Phytochemical screening of dried leaves and extracts from Pereskia bleo

Phytochemical group Samples
Dried leaves n-Hexane extract Ethyl acetate extract Ethanol extract

Alkaloid + - + +
Flavonoid + + + +
Saponin - - - -
Phenolic + + + +

Tannin + - + +
Quinone - - - -
Steroid/ triterpenoid + + -

+ : detected in sample; - : not detected in sample

Total Flavonoid(gQE/100g)

Ethanol extract

n-Hexane extract

)]

(9]

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00

Total flavonoid content (g quercetin equivalent/ 100 g extract)

Figure 1. Total flavonoid content of Pereskia bleo extracts. The different alphabets show a significant
difference (p<0,05).
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The calculation of ICsg and AAI could be seen
in Table 2. ICso is a concentration in which the sample
could scavenge 50% of the free radical activity or
reduce 50% of free radical absorbance. Its value was
greatly influenced by the analysis method, especially
by the concentrations of free radicals being used in
experiments. On the other hand, the value of AAI
would remain the same although different
concentrations of free radicals are applied.”
Therefore, it is better to express the antioxidant
activity as Antioxidant Activity Index (AAl).

Table 2. ICsp and Antioxidant Activity Index (AAl) of
extracts from Pereskia bleo leaves

Extract ICs0 (Mg/ mL) AAIl
n-Hexane 217.31° 0.23°
Ethyl acetate 366.33° 0.14P
Ethanol 533.14¢ 0.09¢

a-c = the different alphabets in the column show a significant
difference (p<0.05)

The current study showed that the n-hexane
extract of P. bleo leaves had the strongest ability to
scavenge the free radical of DPPH with an AAl value
was 0.23. According to the AAl values, all extracts were
classified as weak antioxidant agents (AAl < 0.5).
Another experiment also showed a similar result that
n-hexane extract of P. bleo leaves (ECsq 210 pg/mL)
had higher antioxidant activity than ethyl acetate
extract (ECso 225 pg/mL)." Previous research also
revealed that the n-hexane fraction of fresh leaves of
P. bleo had a stronger ability to scavenge the free
radical of DPPH than its ethyl acetate fraction and
methanol extract* These findings indicated that
nonpolar compounds might also possess a high
potency of antioxidant activity compared to semi-
polar and polar compounds.

The relationship between TFC and antioxidant
activity was examined using statistical analysis. The
value of Pearson correlation (r) in the range of 0.61 to
0.97 is considered a positive correlation between TFC
and AAL™ In the current experiment, the statistical
analysis revealed that there is no significant
correlation between TFC and AAIl with the value of
Pearson coefficient correlation being -0.106. This
result indicated that TFC was not a major contributor
to antioxidant activity by DPPH. Another study found
that other than flavonoids, there were other classes of
secondary metabolites such as phenolics that acted as
antioxidant agents.”™'® Furthermore, the chemical
structure of phytochemicals also shows great impacts

| Ni Made Dwi Mara Widyani Nayaka

on antioxidant activity. The small number of
flavonoids with hydroxyl groups at C4' and C5' could
give a very strong antioxidant activity.'”8

CONCLUSION

The n-hexane, ethyl acetate, and ethanol
extracts of P. bleo leaves showed variations in the
value of total flavonoid contents and antioxidant
activity. The n-hexane extract showed the greatest
antioxidant activity while the highest total flavonoid
content was found in the ethyl acetate extract. The
concentration of flavonoids was not considered the
main contributor to the antioxidant activity of P. bleo
leaves.
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Abstract

Health workers and patients have different perceptions regarding the information that
needs to be provided when dispensing medication. Differences in perception can make
ineffective communication, so providing drug information in pharmaceutical services is
not optimal. This research aims to determine the influence of consumer characteristics
on the drug information expected at the Wulan Pekutatan Pharmacy. The research used
a cross-sectional approach at the Wulan Pekutatan Pharmacy, Jembrana Regency, Bali
Province. Samples were taken using the convenience sampling technique. Respondents
are patients willing to complete a questionnaire, are over 17 years old, can read and
write, and have previously visited a pharmacy. The chi-square test determines
consumer characteristics that influence the expected drug information according to
patient characteristics. The research succeeded in collecting 96 respondents. There are
twelve types of information asked of respondents. The results showed that the type of
information respondents expected significantly differed (P<0.05) in several
characteristics. Patient groups who choose different types of information include male
and female patients, adult and elderly patients, health workers and non-health workers,
married patients, and unmarried/divorced patients, patients with income levels above
the regional minimum wage and below the minimum wage. It can be concluded that
consumer characteristics influencing the drug information they expect include gender,
age, occupation, marital status, and income.

Abstrak

Tenaga kesehatan dan pasien memiliki persepsi berbeda terkait informasi yang
diperlukan saat penyerahan obat. Perbedaan persepsi dapat mempersulit komunikasi
sehingga pemberian informasi obat dalam layanan kefarmasian menjadi tidak optimal.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh karakteristik konsumen terhadap
informasi obat yang diharapkan di Apotek Wulan Pekutatan. Penelitian menggunakan
pendekatan cross-sectional, dilaksanakan di Apotek Wulan Pekutatan, Kabupaten
Jembrana, Provinsi Bali. Sampel diambil melalui tehnik convenience sampling.
Responden adalah pasien yang bersedia mengisi kuesioner, berusia di atas 17 tahun,
dapat membaca dan menulis, dan sebelumnya pernah berkunjung ke apotek. Uji Chi-
square digunakan untuk menentukan karakteristik konsumen yang berpengaruh pada
informasi obat yang diharapkan sesuai karakteristik pasien. Ada duabelas jenis
informasi yang ditanyakan kepada 96 responden yang berpartisipasi dalam penelitian.
Hasil penelitian menunjukkan jenis informasi yang diharapkan responden berbeda
signifikan (P<0,05) pada beberapa karakteristik. Kelompok pasien yang memilih jenis
informasi berbeda diantaranya pasien laki-laki dan perempuan, pasien dewasa dan
lanjut usia, tenaga kesehatan dan bukan tenaga kesehatan, pasien yang menikah dan
pasien yang belum menikah/telah bercerai, tingkat penghasilan di atas upah minimum
regional (UMR) dan di bawah UMR. Dapat disimpulkan karakteristik konsumen yang
berpengaruh terhadap informasi obat yang mereka harapkan antara lain; jenis kelamin,
usia, pekerjaan, status pernikahan dan penghasilan.

How to Cite (citation style: AMA 11t Ed.):
Jati, GBKA, Agustini, MPD, Antari, NPU, “Consumer Characteristics Impact on Expected Medicine Information: Cross sectional study at
Apotek Wulan Pekutatan.” J. lm. Medicam., vol. 9, no. 2, pp. 142-149, Sept. 2023, doi: https://doi.org/10.36733/medicamento.v9i2.6596
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Consumer Characteristics Impact on Expected Medicine Information...

INTRODUCTION

According to the Regulation of the
Indonesian Minister of Health, No. 74, in 2016,
community pharmacy services start from preparing or
concocting drugs, providing labels, and handing over
with
information and documentation. The service aims to

pharmaceutical  preparations adequate
offer medications to patients' clinical or treatment
needs, help the patient understand the purpose of
treatment, and comply with treatment instructions.
Regulation of Indonesian Minister of Health
No. 35 in 2016 states that pharmaceutical staff must
provide information when handing drugs to patients.
Pharmacists can offer counseling services when
patients about the

medications they receive. The role of pharmacists in

need more information
pharmacies is related to more than drug issues.
Community pharmacists are leading in ensuring
rational drug use and advising patients who carry out
self-medication.” Therefore, a pharmacist must
improve their knowledge, skills, and behavior. Thus,
they can provide drug information and professionally
counsel patients while interacting with patients.>3
Drug information services are currently not
optimal in pharmacies, especially in Bali,**> caused by
a lack of understanding of health workers about the
importance of drug information provision and
barriers from consumers themselves. Brata et al.,
states that pharmacists do not provide sufficient
information in practice even though they have
adequate knowledge to provide information." Barriers
occur when the explanations of pharmacists are not
interpreted correctly, things to do are forgotten, and
consumers feel they already know the information.
Thus, patients pay less attention to the medical
information health workers provide.® According to
Qudah et al., the lack of efforts to increase patient
participation in the provision of drug information can
affect the quality and outcome of patient treatment.”
According to Cavaco et al, providing
information in drug delivery is considered more as a
means to retain and attract customers than a health
service.® Sometimes, health workers do not explore
the needs of patients.”® Young et al., also states there

is a difference in perception between the pharmacist

and the patient regarding the information that should
be given to the patient.”

Mutual interaction between pharmaceutical
and patient occurs in providing drug information. As
stated by Qudah et al., response shown by the patient
when receiving an explanation from a pharmacist can
affect the interpersonal relationship between the
patient and the pharmacist.” Patients will show high
enthusiasm if health workers provide the information
they expect. Yang et al,, also states that the type of
drug information received is one of the causes of
patient dissatisfaction with the provision of drug
information.”” Inadequate information gathered
about the patient's condition caused inappropriate
advice provided."

Sulo and also Nigussie & Edessa, state the
provision of drug information related to patient
satisfaction.’>'® Patient satisfaction can be assessed
by comparing their expectations and perceptions of
the service received. Thus, patient expectations are an
essential factor in determining satisfaction. Patient
demographics are often closely related to consumer
needs and desires. According to Malelak et al,
demographic characteristics include age, number of
family members, communication within the family,
gender, income, occupation, education, religion,
generational race, nationality, and social class." Some
demographic factors, such as marital status, were
with
Demographic factors such as education level and

associated patient dissatisfaction.™
income can affect patient satisfaction.”®

Many studies have been conducted to
determine patients' responses to drug information
that pharmacists provide.>'”'® Research mentioned
that work experience, age, and availability of SOPs for
dispensing and self-medication services affect
pharmacists' knowledge, attitude, and practice in
carrying out their duties. Services according to patient
expectations will increase patient satisfaction™
because patients expect pharmacists to always
provide drug information without being asked.'® They
have high expectations in pharmacy service.>™
Pharmacists also must protect patients as consumers
by providing adequate information.?® Strategies to
improve pharmaceutical practice require further
research to determine the causes of the problem of
inappropriate advice.

giving  of However,
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publications regarding the type of drug information
patients expect based on their characteristics in
though the
information is essential in preparing the SOP for

Indonesia are still limited. Even
providing drug information services.® Therefore, the
research aims to describe the influence of consumer
characteristics on the expected drug information in
Apotek (Pharmacy) Wulan Pekutatan. This pharmacy
is not adjacent to a doctor's practice, so drug
information services provided by pharmacy staff are
essential for consumers. By knowing the patient's
attract the

consumer to discuss the drug further and provide

expectations, the pharmacist can

services according to their expectations.

METHODE
Research Instrument

The researcher asks the respondent to fill in
personal data and the checklist to collect the drug
information that they expect. The checklist is 12 items
of information that can be provided regarding the
medication taken from Antari, et al, without any
alteration.* The list of drug information has two
answer options: necessary and unnecessary. The
respondent can answer by choosing one of the given
options.

Population and Sample

The population in this study is consumer of
Apotek Wulan Pekutatan. The sample in this study
amounted to 96 respondents. Rofik stating the
appropriate sample size in the survey is between 30
and 500", Researchers used the Lemeshow Formula
to get a more detailed number of sample.?

2 X
z2-2.p (1-P)
n=>212

d2
Description:

n = Minimum sample size

z%— X = Degree of confidence 95% (1,96%)

P = Proportion of population 50% (0,5)

d = Degree of precision / deviation with respect

to population 10% (0,1)

_ (1.96)*x0.5x0.5

= 96.04
e 96.0

The minimum number of samples required
for this study is 96 respondents. The sample criteria in
this study were: willing to fill out questionnaires; over

| Gusti Bagus Krisna Arum Jati

17 years old; able to read and write; have received
pharmaceutical services/buy drugs at pharmacies and
fill out questionnaires in full.

Research procedure

Researchers provide informed consent to the
consumers who agree to be respondents.
Respondents fill out the questionnaire by scanning
the barcode at the Apotek Wulan Pekutatan and then
automatically connected to the Google Form that
contains the checklist. Respondents were asked to fill
out the checklist anonymously so that the privacy of
respondents is maintained. Data were grouped based
on the following criteria: gender that consist of men
and women. Age includes adults and older people.
Education in high school and college, employment
consists of health workers and non-health workers,
relationships consist of living with a partner and not
living with a partner, and income includes above the
regional minimum wage and below the regional
minimum wage. According to the regulation of the
minister of Manpower in 1999, the regional minimum

wage is the minimum wage in force in one province.

Data analysis

Data Analysis in this study uses descriptive
statistics to describe the data collected, followed by
bivariate analysis (Chi-Square Test). According to
Heryana, the Chi-Square test is the most widely used
non-parametric statistical test in public health
research because it can compare two or more groups
based on categorized data.?®* Therefore, researchers
can find out differences in the expectations of each
consumer group from the six categories tested
(gender, age, education, occupation, marital status,
and income). Data analyzed by SPSS 20, with 95%

confidence level.

RESULT AND DISCUSSION

Apotek Wulan Pekutatan is in Jembrana
Regency which is one of the areas that is developing
rapidly in Bali. Apotek Wulan Pekutatan is in front of
a shopping center with an average of 80-120
consumers per day. These conditions allow
researchers to take diverse samples from consumers
who visit the pharmacies. A total of 96 respondents

fill the questionnaire completely. The distribution of
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data characteristics of respondents can be seen in
Table 1.

Table 1. Characteristics Of Respondent

Chacacteristics  Specific Characteristic Total % Total
Gender Male 50 52,1 96
Female 46 47,9
Age 17-25 years old 24 25 9%
26-35 years old 22 22,9
36-45years old 23 24
46-55 years old 12 12,5
56-65 years old 11 11,5
Above 65 Years Old 4 4,1
Education Primary school 0 0 9
Junior high school 2 2
Senior high school 39 40,9
Diploma 23 24
Bachelor 29 30,2
Magister 3 2,9
Doctor 0 0
Occupation Health workers 15 15,7 96
Non-health workers 81 84,3
Relationship Married 49 51 9%
Not Married 33 34,4
Divorced 14 14,6
Income Below regional minimum 36 37,5 96
wage
Above regional minimum 60 62,5
wage

The distribution of patient-expected drug
information is presented in Table 2. The most
valuable drug information, ranked by descending
importance, includes drug dosage, drug name, drug
indication, drug storage, directions for use, dosage
form, potential side effects, drug interactions,
contraindications, drug composition, mode of action,
and drug stability. Erdogan et al.?* stated the main
stated problem of patients consulting a pharmacist
was the use of medication (73.3%) then, followed by
therapy (36.8%) and a doctor's visit (31.6%).

Providing drug dosage information s

essential  for  ensuring  proper  medication

exhibit
pharmacokinetic

management. Drugs various

pharmacodynamic and
characteristics that can impact blood concentration
levels and therapeutic efficacy. The dosage should be
adapted to the patient's age, weight, and specific
to Ekadipta et al.?,

information about the name of the drug is essential

abnormalities. According
to give, especially the generic name, to avoid drug
misuse. Indications of the drug are information about
the use of the drug based on the disease. The drug
should be stored according to the storage rules that
consider the stability of each drug to prevent damage
to the drug. Information about how to use the drug
helps patients properly use the medication.

Table 2. Expected Drug Information

A No Need Total
Drug Information Need (%)
(%) Respondent
Medicine name* 95 (99%) 1(1%) 96
Medicine composition 14 (14,6%) 82 (85,4%) 96
Dosage form 71 (74%) 25 (26%) 96
Medicine indication* 94 (97,9%) 2(2,1%) 96
Method of action 11 (11,5%) 85 (88,5%) 96
Medicine dosage* 96 (100%) 0 (0%) 96
Method of use* 77 (80,2%) 19 (19,8%) 96
Side effect* 64 (66,7%) 32 (33,3%) 96
Drug contraindications* 16 (16,7%) 80 (83,3%) 96
Medicine interactions* 21(21,9%) 75 (78,1%) 96
Medicine storage* 85(88,5%) 11 (11,5%) 96
Medicine stability* 10 (10,4%) 86 (89,6%) 96

*: The information must be provided according to technical guidelines for
standard pharmaceutical services at the pharmacy by Ministry of Health
of the Republic of Indonesia.?®

Pharmacists also provide written information
regarding the use of drugs in the form of labels. Drugs
used through the digestive tract are given a white
label, while medications used outside the digestive
tract are given a blue label. Side effects of medicines
are undesirable effects for therapeutic purposes.
Some medications can show side effects that are
sometimes unacceptable for some patients. Side
effect information helps the patient choose a drug
with acceptable side effects and allows the patient to
determine the actions that can be taken when these
effects occur. All medicines have their characteristics,
so providing information precisely according to the
drug received by the patient is essential.

There is some drug information that most
patients do not want. The information expected by a
small percentage of respondents at the top of the
order is drug stability information (10%). Drug
stability information related to the duration of the
drug can still be stored in good condition. Stability is
often mistaken only for the Expired Date. After the
drug is removed from its original packaging (when it
is formulated or packaged in small packages to be
handed over to patients), the stability of the drug will
change. Pharmacy personnel can inform the storage
time limit after the drug is formulated, often called
Beyond Use Date (BUD). According to United State
Pharmacopeia (USP), BUD is when the preparation
should not be used anymore, determined by the date
the preparation was formulated/prepared. In other
words, BUD is the time limit for using medicinal
products after they have been formulated/prepared
been

or after the primary packaging has
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opened/damaged. Primary packaging is directly in
contact with drug substances, such as bottles,
ampoules, vials, blisters, tubes, etc. Antari et al.?’
stated drugs stored past the BUD have a high chance
cannot

of being damaged, so they

therapeutic effects or are dangerous if reused.

provide

Information on how drugs work is wanted by
only 11% of respondents. Details on how the drug
works will help the patient monitor the drug's effect
after use. For example, laxatives containing bisacodyl
stimulate bowel movements; the process takes time.
In contrast, other laxatives cause a faster effect by
attracting water to the intestine and softening the
stool. Therefore, patients can estimate the right time
to start using the drug according to their comfort by
predicting the slower effect of using laxatives with the
active ingredient bisacodyl.

Information on the content of the
drug/composition is desired only by 14% of
respondents. The composition indicates the element
or ingredient used to make the drug. Drug
composition information helps patients avoid
allergies to the contents of one drug and reduce the
possibility of incorrect delivery of drugs due to similar
names or brand (looks alike, sounds alike). Providing
medication information about contraindications
prevents patients from taking medication if they have
the contraindication in question. Contraindications
should be indicated when the patient is pregnant or
breastfeeding. The drug may also interact with food,
drinks, chemicals, or other medications. Information
on drug contraindications was desired only by 16% of
respondents. Providing information about drug
interactions can prevent adverse effects due to the
concomitant use of interacting drugs.

Some drug information must be provided
according to the guidelines for standard
pharmaceutical services®® (marked (*) in Table 2).
However, more than 50% of patients think that some
of the information does not need to be provided. It is
possible that the patient still needs to understand the
importance of the information, so the pharmacist

must use his communication skills to make the patient

| Gusti Bagus Krisna Arum Jati

interested in listening to the information. Patient-
centered communication is necessary to guide
patients to find and understand valuable and reliable
health information.?

Bivariate analysis

Bivariate analysis with Chi-square test were
conducted to determine the impact of each
independent variable on each type of drug
information. Six independent variables were tested,
including gender, age, education, employment,
marital status, and income, against 12 types of drug
information as a dependent variable. Based on the
Chi-square test, it was found that there were 21
significant test results (Table 3).

It was concluded that the characteristics that
affect the expected drug information include gender,
age, occupation, marital status, and income. In line
with research results by Ariansyah,®® employment,
gender, education, and marital status affect consumer
satisfaction. Satisfied consumers can be interpreted as
that they have received service per their expectations.
In line with the research result, Calamusa et al.?° also
stated that women prefer to consult with health
workers than men.

In this study, it was found that education did
not affect patient expectations. But research by Veiga
et al.3! states that there is a significant relationship
between the level of education and the typology of
consultation. According to Qudah et al.,” patients with
limited literacy are reluctant to ask questions during
the consultation. Patients who graduated from high
school had a lower intention to exchange information
with pharmacists. This study showed different results
from Veiga et al.?" which concluded there was no
relationship between patients living alone (unmarried
or divorced) with the typology of consultations in
health facilities. In line with research results, Nichols
et al. > expressed patient income affects emotions. It
was found that income, depression, patient self-
confidence, social support, self-efficacy, and patient-
centered  communication  were  significantly
associated with emotions. In this study, income also
influenced the information expected by patients.
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Table 3. Consumer Expected Drug Information Map

Medicine Information

Variable Category Variable ] > 3 7 5 6 - 8 9 10 1 -
Gender Male v - v v - v v v - - v* -
Female v - v v - v v v - - - -

Age Adults v v* v v v* v v v v* - v* -
Elderly v - v v - v v v - - - -

Education High School v - v v - v v v - - v -
Universities v - v v - v v v - - v -

Occupation Health workers v v* v* v* v* v v* v* v* v* v v*
Non-health workers v - - - - v - - - - v -

Relationship ~ Married v v* v v v* v v v v v v* -
Not Married/Divorced v - v v - v v - - - - -

Income Above regional minimum wage v - v v - v v* v - - v -
Below regional minimum wage v - v v - v - v - - v -

Note:

Medicine Information:

1. Medicine Name

2. The composition of the

medicine

. Medicine dosage forms
. Indication of the medicine
. How the medicine works
. Medicine dosage
. How to use the medicine
. Medicine side effects

9. Contra-indication

10. Medicine interactions
11. How to store medicine
12. Medicine stability

V¢ Information needed

=% Information not needed
*: differ significantly between category

00NV~ W

The provision of drug information should be
sensitive to patient's needs while considering issues
of literacy, numeracy, and culture.>* Sometimes the
patient feels that the explanation given by the
pharmacist may have no effect (not beneficial). Much
of the literature states a difference between what
health professionals think patients should know and
what patients want to know.™®

Pharmacy personnel must involve patients so
that they can participate in discussions about the
drugs they will use. According to Satibi et al.** drug
information provided pharmaceutical personnel is
needed by patient. In accordance with the paradigm
of patient-oriented pharmaceutical services should be
directed to patient-centered care. Actively involved
patients in the provision of drug information is
expected to understand the risks and benefits of
treatment received.

Pharmacists can start the conversation by
providing information consumers expect based on
their background. Providing information regarding
the patient's expectations is done to make the patient
interested in listening to the information provided.
With their communication skills, pharmacists can
make patients interested in actively asking questions
and discussing the provision of drug information. The
final results of this study (Information Map of drugs
expected by consumers) in Table 3 can guide the

variable, analyze by Chi-square test (Cl 95%)

initiation of drug information according to the
patient's demographic background.

The provision of drug information to patients
should be explicit, use simple language, and be easy
to understand. A friendly attitude and the use of good
by the
communication, making it easier for someone to

language officer  indicate  good
receive information and get a positive response from
the public to the

communication can affect people's perception of the

information received. Good
drug information received.

Counseling has an essential role in improving
patient adherence to treatment. Counseling is a two-
way communication between pharmacists and
patients, significantly impacting patient knowledge.
Providing information consists of consultation and
education, where the patient can reveal all the
difficulties in undergoing treatment during the
consultation. Through education, the pharmacist can
help solve the patient's problems.®

This study was limited by sampling from one
data collection center. However, these weaknesses
can reduce the bias caused by differences in the
typology of the services provided by different
pharmacies so that the conclusions drawn are not
influenced by factors other than the characteristics of

the respondents.

Jurnal limiah Medicamento ¢ Vo/.9 No.2 « 2023
https://medicamento.unmas.ac.id

147


https://medicamento.unmas.ac.id/

The results of this study are expected to
contribute to improving the quality of pharmaceutical
services in pharmacies . Understanding patient needs
and preferences can help pharmacists provide
patient-focused information and services. Patient-
focused communication improves the emotional
health of patients.

CONCLUSION

There is an impact of consumer
characteristics on the expected drug information in
Apotek  Wulan

characteristics that affect the drug

Pekutatan.  Five  consumer
information
consumers expectation at Apotek Wulan Pekutatan
are gender, age, occupation, relationship, and
income. Providing drug information to patients
to their

characteristics so that consumers at the Apotek

requires a more personal approach

Waulan Pekutatan get the expected service.
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Abstrak

Salah satu senyawa yang dapat dimanfaatkan dari tanaman adalah antioksidan.
Antioksidan adalah senyawa yang penting dalam mengatasi radikal bebas pada tubuh.
Antioksidan alami lebih diinginkan daripada yang sintetik karena efek sampingnya yang
lebih minim. Benalu jeruk merupakan tanaman parasit yang telah digunakan dalam obat
tradisional di Indonesia. Penelitian ini bertujuan untuk untuk mengetahui kandungan
metabolit sekunder yang terkandung dalam ekstrak daun benalu jeruk dengan
menggunakan pelarut non polar, dan polar serta bagaimana aktivitas antioksidannya.
Ekstrak daun benalu jeruk dibuat dengan menggunakan pelarut n-heksana sebagai
pelarut non polar, dan etanol sebagai pelarut polar dengan perbandingan bahan dan
pelarut 1:10. Adapun skrining yang diujikan diantaranya alkaloid, triterpenoid, steroid,
flavonoid, saponin, dan tannin. Metode yang digunakan untuk menguji aktivitas
antioksidan dari ekstrak daun benalu jeruk adalah metode DPPH yang diukur dengan
spektrofotometer UV-Vis. Analisis statistik dilakukan dengan One Way Anova dan Post
Hoc terhadap nilai ICso pada ekstrak dengan taraf kepercayaan 95%. Dari hasil penelitian
yang dilakukan ekstrak N-Heksan daun benalu jeruk mengandung metabolit sekunder
alkaloid, steroid, dan flavonoid, dan ekstrak etanol daun benalu jeruk mengandung
metabolit sekunder alkaloid, steroid, flavonoid, saponin, dan tanin. Aktivitas antioksidan
dari ekstrak n-Heksan dan etanol berturut turut 92,73 1ppm (kuat) dan 54,490 ppm (kuat).
Abstract

One of the compounds that can be exploited from plants is antioxidants. Antioxidants
are compounds that are important in overcoming free radicals in the body. Natural
antioxidants are more desirable than synthetic ones because of their minimal side effects.
Mistletoe is a parasitic plant that has been used in traditional medicine in Indonesia. This
study aims to determine the content of secondary metabolites contained in citrus
parasite leaf extracts using non-polar and polar solvents and how their antioxidant
activity is. with a ratio of material and solvent 1:10. The screening tested included
alkaloids, triterpenoids, steroids, flavonoids, saponins, and tannins. The method used to
test the antioxidant activity of the orange parasite leaf extract is the DPPH method as
measured by a UV-Vis spectrophotometer. Statistical analysis was carried out using One
Way Anova and Post Hoc on the IC50 value of the extract with a 95% level of confidence.
From the results of research conducted, the N-Hexane extract of citrus parasite leaves
contained secondary metabolites of alkaloids, steroids and flavonoids, and the ethanol
extract of orange parasite leaves contained secondary metabolites of alkaloids, steroids,
flavonoids, saponins, and tannins. The antioxidant activity of the n-Hexane and ethanol
extracts were 92.731 ppm (strong) and 54.490 ppm (strong) respectively.

Cara mensitasi artikel (citation style: AMA 11t Ed.):

Udayani, NNW, Wiguna, PDS, Cahyaningsih, E, Wardani, IGAAK, “Skrining Fitokimia dan Aktivitas Antioksidan Ekstrak
Daun Benalu Jeruk (Dendrophthoe glabrescens (Blakely) Barlow) dengan Pelarut n-Heksan dan Etanol” J. Ilm. Medicam.,
vol. 9, no. 2, hal. 150-157, Sept. 2023, doi: https://doi.org/10.36733/medicamento.v9i2.7136

PENDAHULUAN

Indonesia merupakan salah satu negara di
Asia yang memiliki keanekaragaman hayati yang

melimpah, sehingga menyediakan peluang besar
bagi para peneliti, terutama yang terlibat dalam
bidang eksplorasi, inventarisasi dan pengembangan
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herbal.
keanekaragaman tumbuhan, Indonesia memiliki

biofarmasi dan  obat-obatan Selain
beranekaragam suku dan budaya, yang dimana tiap
suku memiliki kearifan lokal dalam pemanfaatan
tanaman yang diyakini memiliki khasiat sebagai
obat.” Di Indonesia sendiri terdapat lebih dari 30.000
tanaman obat dari 40.000 jenis tanaman yang telah
dikenal di dunia. Dari jumlah tersebut, 90%
merupakan tanaman yang telah digunakan sebagai
obat di wilayah Asia, dan 7.500 spesies tumbuhan
atau 25% di antaranya sudah diketahui memiliki
khasiat sebagai obat. Namun hanya 1.200 jenis
tanaman yang telah dimanfaatkan sebagai baku obat
herbal. Oleh karena itu keanekaragaman hayati dari
tanaman di Indonesia sangat berpotensi untuk
dikembangkan sebagai bahan baku pembuatan
obat.?

Salah  satu senyawa yang dapat
dimanfaatkan dari tanaman adalah antioksidan.
Antioksidan
kelebihan radikal bebas pada tubuh yang bekerja
radikal bebas dan

mencegah terjadinya reaksi berantai. Pertahanan

berfungsi untuk  menanggulangi

dengan cara menangkap
tubuh yang berfungsi untuk menetralisir radikal
bebas adalah antioksidan.> Radikal bebas ini jika
jumlahnya sangat banyak dalam tubuh, dapat
berpotensi untuk menonaktifkan enzim-enzim
tertentu, mengoksidasi lemak, dan mengganggu
DNA tubuh, yang pada akhirnya dapat menyebabkan
mutasi sel dan menjadi awal mula perkembangan
Berdasarkan antioksidan

kanker.4 sumbernya,

dikelompokkan menjadi dua bagian, yakni
antioksidan alami dan antioksidan sintetik.> Selain
memberikan manfaat bagi tubuh antioksidan sintetik
ternyata dalam waktu panjang dan dengan
pemberian yang rutin dapat memicu pertumbuhan
sel kanker (bersifat karsinogenik) yang berbahaya
bagi tubuh. Oleh karena itu antioksidan alami lebih
dipilih digunakan dibandingkan dengan antioksidan
sintetik.®

Benalu jeruk (Dendrophthoe glabrescens)
merupakan tumbuhan parasit terhadap inang
tempat tumbuhnya. Walapun benalu bersifat parasit
namun benalu dapat berpotensi sebagai tanaman
obat. Kandungan senyawa metabolit sekunder dari
benalu memiliki fungsi yang berbeda tergantung

inangnya. Hal tersebut disebabkan pada tanaman

benalu, mereka bersifat sebagai parasit yang
mengambil nutrien dan senyawa yang terkandung
oleh inang tempat tumbuhnya untuk menjaga
kelangsungan hidupnya.” Bagian tanaman yang
umum digunakan pada benalu yang dipercaya
berkhasiat sebagai herba medicina adalah bagian
daun benalu. Daun benalu digunakan dengan cara
direbus dengan air kemudian meminum hasil air
Nwoke dkk

menemukan bahwa ekstrak air dari daun benalu

rebusan tersebut. Penelitian dari
Afrika (Tapinanthus bangwensis) yang tumbuh pada
tanaman jeruk memiliki kandungan fitokimia
(dengan konsentrasi mg/100 g) berupa tanin (108,65
+ 0,04), fenol (66,7 + 0,01), flavonoid (44,58 + 0,03),
glikosida sianogenik (24,53 + 0,02), dan saponin
(240 = 0,02), sehingga berpotensi untuk menjadi
sumber nutrisi  yang dapat

berkontribusi untuk menjaga kesehatan secara

berharga dan

keseluruhan.® Tanaman jeruk merupakan salah satu
tumbuhan yang memiliki aktivitas antioksidan yang
tinggi yang pemanfaatan secara komersial hanya
terfokus pada bagian buahnya saja.’

Berdasarkan uraian di atas, maka dilakukan
skrining fitokimia dan juga uji aktivitas antioksidan
dari ekstrak n-heksana dan etanol berdasarkan
aktivitas pengikatan terhadap DPPH (1,1-Diphenyl-
2-Picryl Hydrazyl). Hasil penelitian ini diharapkan
dapat dijadikan referensi sebagai pemanfaatan
bahan-bahan yang berasal dari bahan alam
Indonesia dan direalisasikan sebagai obat herbal
dengan kandungan zat aktif sediaan dari bahan
alami.

METODE PENELITIAN

Alat dan Bahan Penelitian.

Alat. Alat yang digunakan pada penelitian kali ini
antara lain rotary evaporator, beaker glass 100 ml,
250 ml, 500 ml (Pyrex), cawan porselen (Pyrex),
batang pengaduk (Pyrex), labu ukur 10 ml, 100 ml, 50
ml (Pyrex), pipet volumetrik Tml, 2 ml, 5 ml (Pyrex),
gelas ukur 100 ml (Pyrex), tabung reaksi (Pyrex), ball
digital  SF-

toples kaca.

filler, pipet timbangan
400timbangan (Ohaus),
Instrumen yang digunakan dalam penelitian ini

tetes,

analitik

adalah, spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu).
Bahan. Bahan yang digunakan dalam penelitian ini

meliputi  daun benalu jeruk (Dendrophthoe
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glabrescens (Blakely) Barlow) yang diperoleh di Desa
Manikliyu, Kintamani, Bali, etanol 96%, n-heksan,
methanol PA, asam askorbat, pereaksi mayer,
pereaksi dragendorf, pereaksi liebermann burchard,
HCl pekat, FeCls 1% dan DPPH).

Prosedur Penelitian.
Determinasi Tanaman

Sampel yang diperoleh dideterminasi di
Pusat Penelitian Biologi Badan Riset dan Inovasi
Nasional (BRIN) Balai Konservasi Tumbuhan Kebun
Raya Eka Bedugul.
Pembuatan Ekstrak

Benalu jeruk (Dendrophthoe glabrescens
(Blakely) Barlow) dikeringkan dan selanjutnya diiris.
Masing-masing 100g simplisia yang sudah diiris
kemudian di maserasi dengan pelarut etanol 96%,
dan n-heksan, dengan perbandingan bahan dan
pelarut 1:10 selama 3 hari. Kemudian hasil maserasi
disaring dengan kain flannel dan dipekatkan dengan
vacuum rotary evaporator hingga diperoleh ekstrak
kental. Selanjutnya dilakukan remaserasi sebanyak
dua kali.’®
Skrining Fitokimia

Skrining fitokimia yang dilakukan meliputi
alkaloid, triterpenoid/steroid, flavonoid, saponin,
dan tannin.
1. Uji alkaloid

Ekstrak ditempatkan pada 3 tabung reaksi.
Satu bagian dijadikan sebagai kontrol dan dua
bagian ditetesi dengan pereaksi Mayer dan pereaksi
Dragendorf. Jika saat ditambahkan pereaksi mayer
terbentuk endapan putih (putih kekuningan) dan jika
saat ditambahkan pereaksi dragendrof
menghasilkan endapan merah jingga, maka positif
mengandung alkaloid.™
2. Steroid/triterpenoid

Ekstrak ditempatkan pada 2 tabung reaksi.
Satu bagian dari sampel dijadikan sebagai kontrol,
sementara satu bagian lainnya ditambahkan dengan
reagen Lieberman-Burchard. Jika terjadi perubahan
warna merah atau

menjadi ungu, hal ini

menunjukkan hasil positif untuk triterpenoid.
Sebaliknya, jika terbentuk warna hijau atau biru,
maka ini menunjukkan hasil positif untuk steroid.™

3. Flavonoid

| Ni Nyoman Wahyu Udayani, dkk.

Ekstrak ditempatkan pada 2 tabung reaksi.
Satu bagian dijadikan sebagai kontrol dan satu
bagian ditambah ditambahkan 5-6 tetes HCI pekat,
membentuk warna merah atau kuning yang
menunjukkan adanya flavonoid.°
4.  Saponin

Ekstrak ditempatkan dalam dua tabung
reaksi, di mana satu bagian digunakan sebagai
kontrol, sedangkan satu bagian lainnya dididihkan
dengan 20 ml air menggunakan penangas air.
Setelah dididihkan, filtratnya dikocok dan dibiarkan
selama 15 menit. Jika terbentuk busa selama proses
ini, maka hasil uji menunjukkan hasil positif untuk
saponin.’®
5. Tannin

Ekstrak dimasukkan ke dalam tabung reaksi,
dan kemudian ditambahkan 2-3 tetes FeClI3 1%. Jika
terjadi perubahan warna menjadi hijau kehitaman,
maka menunjukkan hasil positif untuk tanin.™
Pembuatan Larutan DPPH

Sebanyak 5 mg DPPH ditimbang dan
dilarutkan dengan 100 ml metanol PA dalam labu
tentukur untuk membuat larutan DPPH 50 ppm.
Pembuatan Larutan Sampel

Dibuat larutan stok 100 ppm dengan cara
(Dendrophthoe
sebanyak 10 mg dan

ekstrak daun benalu jeruk
glabrescens)

dilarutkan dengan metanol absolut sambil diaduk

ditimbang

dan dihomogenkan. Setelah homogen, larutan
dicukupkan volumenya sampai 100 mL. Selanjutnya,
variasi konsentrasi larutan sampel 10 ppm, 20 ppm,
30 ppm, 40 ppm, 50 ppm, dan 60 ppm, dibuat dari
larutan induk ini.
Pembuatan Larutan Pembanding

Larutan  stok  pembanding  dengan
konsentrasi 100 ppm dibuat dengan menimbang
asam askorbat sebanyak 5 mg, dan melarutaknnya
diaduk dan

homogen,

absolut sambil
Setelah

dicukupkan hingga volume 50 mL. Selanjutnya

dengan metanol

dihomogenkan. larutan
dibuat variasi konsentrasi, 2 ppm, 4 ppm, 6 ppm, 8
ppm, dan 10 ppm.
Pengukuran Panjang Gelombang Maksimum
DPPH

Penentuan panjang gelombang maksimum
dilakukan dengan cara memipet 4 ml larutan baku
DPPH 50 ppm ke dalam kuvet, lalu spektrum
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serapannya diamati pada panjang gelombang 400-
800nm pada spektrofotometer UV-Vis. Digunakan 4
mL metanol larutan blanko.

sebagai Panjang

gelombang maksimum ditentukan dari kurva
serapan yang dihasilkan."
Pengukuran Daya Antioksidan Blanko

Pengujian dilakukan dengan memipet 2 mL
DPPH ditambahkan 2 mL methanol p.a. Diinkubasi
pada ruangan gelap selama 30 menit. Diukur
absorbansinya pada panjang gelombang 516 nm.™
Pengukuran Daya Antioksidan Daun Benalu Jeruk
(Dendrophthoe glabrescens (Blakely) Barlow)

Dipipet 2 mL larutan sampel dari berbagai
variasi konsentrasi ekstrak (10 ppm, 20 ppm, 30 ppm,
40 ppm, 50 ppm, dan 60 ppm). Larutan 2 ml dari
masing-masing konsentrasi tersebut kemudian
ditambahkan 2 mL DPPH. Dibuat replikasinya
sebanyak 3 kali dan diinkubasi pada ruangan gelap
selama 30 menit. Diukur absorbansinya pada
panjang gelombang 516 nm."?
Pengukuran Daya Antioksidan
Asam Askorbat

Dipipet 2 mL larutan asam askorbat dari

Pembanding

berbagai konsentrasi, yaitu 2 ppm, 4 ppm, 6 ppm, 8
ppm, dan 10 ppm. Selanjutnya, masing-masing
larutan dicampurkan dengan 2 mL DPPH. Campuran
ini kemudian diinkubasi dalam keadaan gelap
selama 30 menit, dan absorbansinya diukur pada
panjang gelombang 516 nm."

Analisis Data.

Nilai 1Cso diperoleh dari persamaan regresi
inhibisi
penghambatan terhadap radikal bebas. Persentase

linier antara % dengan konsentrasi

inhibisi dihitung dengan persamaan berikut.

Abs DPPH-Abs sampel uji

%inhibisi = ~bsDPPH

x100%.....(1)"

Dari nilai persentasi inhibisi pada masing-masing
dibuat
sehingga didapatkan persamaany = bx + a, dimana

konsentrasi, selanjutnya kurva regresi,
b adalah koefisien kemiringan garis, a merupakan
intercept atau titik potong garis dengan sumbu vy.
Nilai ICso diperoleh dari perhitungan secara regresi
linear, dimana konsentrasi ekstrak (ppm) sebagai
absis (sumbu x) dan nilai persentase inhibisi sebagai
ordinatnya (sumbu y). Persen inhibisi sebesar 50%

menghasilkan nilai 1Cso.™

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini diawali dengan determinasi
tanaman di BRIN (Badan Riset dan Inovasi Nasional)
Kebun Raya “Eka Karya” Bedugul, Bali dengan No ID
80983 tanggal 27 Februari 2023. Determinasi
bertujuan untuk untuk memastikan bahwa tanaman
yang digunakan benar Dendrophthoe glabrescens
(Blakely) Barlow.™ Adapun hasil uji determinasi
tanaman benalu jeruk adalah sebagai berikut.

Kingdom : Plantae

Subkingdom  : Tracheobionta

Superdivisi : Spermatophyta

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Santales R. Br. ex Bercht. & J. Presl

Suku : Loranthaceae Juss.

Marga : Dendrophthoe Mart.

Jenis : Dendrophthoe glabrescens (Blakely)
Barlow.™

Ekstraksi adalah proses pemisahan dari
bahan padat maupun cair dengan bantuan pelarut
bahan dari
campurannya. Salah satu metode ekstraksi yang

yang bertujuan untuk misahkan
banyak digunakan yakni dengan metode maserasi,
hal tersebut dikarenakan metode maserasi memiliki
keuntungan yakni menghindari rusaknya senyawa
aktif dalam suatu sampel yang bersifat termolabil.
Maserasi bertujuan untuk mencegah kerusakan
senyawa kimia dalam sampel akibat pemanasan dan
untuk memastikan semua bagian sampel dapat
terendam dalam larutan penyari.'®

Pelarut yang digunakan pada ekstraksi juga
harus dapat mengekstrak substansi yang diinginkan
tanpa melarutkan material lainnya. Proses ekstraksi
menggunakan 2 (dua) jenis pelarut dengan tingkat
kepolaran yang berbeda, yaitu n-heksan dan etanol.
n-heksan dipilih sebagai pelarut karena memiliki
beberapa kelebihan diantaranya volatil, stabil, dan
selektif, sedangkan etanol dipilih sebagai pelarut
karena etanol merupakan yang relatif tidak toksik,
murah, efisien, dan memiliki tingkat ekstraksi yang
tinggi. Perbedaan jenis kepolaran pada pelarut ini
akan mempengaruhi kandungan senyawa bioaktif
yang dihasilkan.”® Dari 100gram simplisia kering
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Tabel 1. Hasil Uji Skrining Fitokimia.
Hasil Pengamatan

No Uji Fitokimia  Ekstrak n- Ekstrak
heksan Etanol
Terbentuk Terbentuk
endapan endapan
putih (+) putih (+)
1 Alkaloid Terbentuk Terbentuk
endapan endapan
merah merah jingga
jingga (+) (+)
. Terbentgk Terbentuk
2 Steroid warna biru .
warna biru (+)
(+)
. . Terbentgk Terbentuk
3 Triterpenoid warna biru .
) warna biru ()
Terbentuk Terbentuk
4 Flavonoid warna warna kuning
kuning (+) (+)
. Tidak Terbentuk
5 Saponin terbentuk busa (+)
busa (-)
Terbentuk Terbentuk
6 Tanin warna warna Hijau
kuning (-)  kehitaman (+)

Keterangan: (+) = mengandung senyawa dimaksud, (-) tidak
mengandung senyawa yang dimaksud.

Hasil ~ Skrining Fitokimia menunjukkan
ekstrak n-Heksan daun benalu jeruk mengandung
alkaloid, steroid, dan flavonoid. Sedangkan pada
ekstrak etanol daun benalu jeruk mengandung
Saponin, Tanin, Alkaloid, Steroid, dan Flavonoid
(Tabel 1.). Saponin dan tanin memiliki gugus
fungsional yang polar, sehingga lebih mudah larut
dalam pelarut polar seperti etanol. Sedangkan n-
heksan adalah pelarut non-polar yang kurang
mampu menarik senyawa-senyawa polar tersebut.”
Hasil uji fitokimia pada daun benalu ini sedikit
berbeda dengan yang dilakukan oleh Yulian &
Safrijal,” yang menyatakan bahwa metabolit
sekunder yang terdapat pada ekstrak methanol daun
benalu kopi yaitu alkaloid, flavonoid, terpenoid dan
tanin. Hal ini dapat diakibatkan karena sampel yang
diperoleh berasal dari tanaman yang tumbuh di
tempat yang berbeda sehingga kandungan
metabolit sekunder berbeda.

Pengukuran dengan metode DPPH

merupakan metode sederhana, cepat dan tidak
membutuhkan banyak reagen seperti metode
lain.'”” Selain itu metode ini terbukti akurat,
antioksidan

reliable dan Interaksi

dengan DPPH baik secara transfer elektron atau

praktis.

| Ni Nyoman Wahyu Udayani, dkk.

radikal hidrogen pada DPPH menetralkan sifat

radikal bebas DPPH.

Ditemukan bahwa panjang gelombang

maksimum 516 nm, yang diukur dengan DPPH pada
absorbansi

konsentrasi 50 ppm,

mencapai puncaknya. Di titik panjang gelombang

perubahan

maksimum ini, setiap perubahan dalam konsentrasi
memiliki dampak absorbansi yang paling signifikan.

Tabel 2. Aktivitas Antioksidan Sampel Pembanding
Asam Askorbat

Persamaan Nilai

Konsentrasi Absorbansi  Inhibisi

Regresi 1Cs0
(ppm) S (%) Linear (ppm)
2 0,462 24,633
4 0,362 40,946 y = 6,2398x
6 0,274 55,302 + 14,633 R? 5,668
8 0,221 63,948 = 0,9867
10 0,150 75,53
Kurva Regresi Asam Askorbat
90
80 y = 62398x + 14.633 .o
70 R2 = 0.9867..-""
-5 00 .
2 50 ’
< 40 .
* 30
20 ¢
10
0
0 2 4 6 8 10 12

Konsentrasi (ppm)

Gambar 1. Kurva Regresi Linear Sampel
Pembanding Asam Askorbat

Kemampuan suatu senyawa dalam
bertindak sebagai antioksidan dinilai melalui
radikal

bebas. Radikal bebas yang umumnya digunakan

kemampuannya untuk menetralkan

untuk mengukur kemampuan ini adalah 2,2-
difenil-1-pikirhidrazil (DPPH). DPPH adalah jenis
radikal bebas yang stabil, memiliki warna ungu
tua, dan tetap stabil pada suhu ruangan.’” Uiji
aktivitas antioksidan pada ekstrak n-heksan dan
ekstrak etanol daun benalu jeruk, serta asam
askorbat dapat dilihat dari nilai absorbansi sampel
yang ditambahkan larutan DPPH dengan berbagai
variasi konsentrasi. Nilai absorbansi yang didapatkan
digunakan untuk mencari persen peredaman (%
inhibisi).
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Tabel 3. Aktivitas Antioksidan Ekstrak n-Heksan
Daun Benalu Jeruk

Konsentrasi  Absorbansi Inhibisi Persama.an Nilai
(Apm) Sampel (%) Rc.egre5| 1Cso
Linear (ppm)

10 0,431 6,508

20 0,406 11,931

30 0,389 15618 Y 033T7X

40 0,362 21,475 +_0'(6)99497{ SRZ 92,731

50 0,339 26,464 !

60 0,305 33,839

Kurva Regresi Ekstrak n-Heksan Daun
Benalu Jeruk
40.000
[ J
._ 30.000
é 20,000 ":"c’_f;am +0.6947
£ . R? = 0.9918
% 10,000 o
P
0.000
0 20 40 60 80

Konsentrasi (ppm)

Gambar 2. Kurva Regresi Linear Ekstrak n-Heksan
Daun Benalu Jeruk

Tabel 4. Uji Aktivitas Antioksidan Ekstrak Etanol
Daun Benalu Jeruk

Konsentrasi  Absorbansi Inhibisi Persamafm Nilai
(ppm) sampel %) Regresi 1Cso
PP Linear (ppm)

10 0,476 9,160
20 0,433 17,366
' ' y = 0,9106x
30 0,374 28,626 >
40 0,326 37,786 +f)'g%§;3R 54490
50 0,274 47,710 e
60 0,247 52,862
Kurva Regresi Ekstrak Etanol Daun Benalu
Jeruk
60.000
-0
50.000 -y =0.9106x + 0.3815 P
‘% 40.000 R* = 0.9923
- -®
< 30000 .
® 20.000 Yy
10.000 e’
0.000
0 20 40 60 80

Konsentrasi (ppm)

Gambar 3. Kurva Regresi Linear Ekstrak Etanol
Daun Benalu Jeruk

Dari  kurva regresi yang diperoleh
menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara
konsentrasi dengan persen peredaman. Hasil

koefisien korelasi R* yang diperoleh dari sampel
ekstrak n-heksan daun benalu jeruk menunjukkan
99%
dipengaruhi oleh variabel konsentrasi ekstrak yang

bahwa  sekitar tingkat penghambatan
terkandung dalam sampel. Sementara itu, kurang
dari 1% pengaruh lainnya mungkin berasal dari
faktor-faktor  seperti

penimbangan, pengukuran volume, penggunaan

akurasi dalam  proses
pelarut, atau kehadiran zat-zat pengotor dalam
larutan. Hal yang serupa juga terlihat pada nilai
koefisien korelasi yang ditemukan dalam sampel
ekstrak etanol daun benalu jeruk dan asam askorbat.
Nilai R? yang mendekati 1, menggambarkan bahwa
semakin baik kurva regresi dalam memprediksi
aktivitas antioksidan dari konsentrasi antioksidan
dilakukan

berdasarkan persamaan regresi, dan diperoleh nilai

yang diuji. Selanjutnya perhitungan
ICso ekstrak n-heksan daun benalu jeruk sebesar
92,731 ppm (Tabel 3; Gambar 2), nilai I1C5p ekstrak
etanol daun benalu jeruk sebesar 54,490 ppm (Tabel
4; Gambar 3), dan nilai ICsp asam askorbat sebesar
5,668 ppm (Tabel 2; Gambar 1). Dengan demikian,
ekstrak n-heksan dan ekstrak etanol daun benalu
jeruk dapat dikatakan memiliki aktivitas antioksidan
kuat, sehingga dapat digunakan sebagai salah satu
sumber antioksidan alami. Hasil ini sejalan dengan

dkk.?®  yang
benalu  Afrika
tumbuh pada

penelitian  dari  Omojufehinsi

daun
yang
potensi

mendapatkan  bahwa

(Tapinanthus  bangwensis)

tanaman jeruk memiliki antioksidan.
Dikarenakan n-Heksan adalah pelarut non-polar
yang tidak memiliki kemampuan untuk menarik
metabolit sekunder yang cenderung polar,’ yang
bertanggung jawab atas aktivitas antioksidan, nilai
ICso ekstrak n-Heksan lebih tinggi daripada ekstrak
etanol. Hal ini menunjukkan aktivitas antioksidan
yang lebih lemah daripada ekstrak etanol.

Beberapa penelitian telah dilakukan terkait
uji aktivitas antioksidan daun benalu. Hasil penelitian
Sembiring, tentang uji aktivitas antioksidan daun
benalu jeruk (Scurrula fusca G. Don), didapatkan nilai
ICso berturut-turut 9,383ug/ml dan 8,713 ug/ml,
dimana uji aktivitas antioksidan tergolong sangat

kuat.?! Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian
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yang dilakukan oleh Hartati, yang mendapatkan
bahwa nilai ekstrak etanol dan keenam fraksi daun

benalu pohon rambutan memiliki aktivitas
antioksidan dengan nilai 1Cso  berturut-turut
8,759+0,149; 51,100+2,607; 67,091+9,566;
7,569+0,693; 7,211+0,072; 35,814+4,947 dan

66,631£3,790 ppm,
memiliki aktivitas antioksidan sangat kuat dan kuat.?

sehingga dapat dikatakan

Sifat antioksidan sangat kuat ketika nilai ICso
kurang dari 50 ppm, lebih kuat ketika nilai ICso antara
50 hingga 100 ppm, sedang ketika nilai ICso 100
hingga 150 ppm, lemah antara 150 dan 200, dan nilai
ICso di atas 200 ppm merupakan antioksidan
rendah.?®> Di antara banyak manfaatnya untuk
kesehatan, flavonoid berfungsi sebagai antioksidan,
antidermatosis, kemopreventif, antikanker, dan
Aktivitas

disebabkan karena tanaman banyak mengandung

antiviral.? antioksidan yang  kuat
senyawa bioaktif seperti flavonoid.2> Semakin rendah
kadar air, semakin banyak antioksidan yang dapat
diukur.?®

Flavonoid adalah antioksidan dari luar tubuh
yang telah terbukti berfungsi untuk mencegah
kerusakan sel akibat stres oksidatif. Mekanisme kerja
flavonoid sebagai antioksidan dapat terjadi baik
secara langsung maupun tidak langsung. Sebagai
senyawa pereduksi yang efektif, flavonoid mampu
menghambat berbagai reaksi oksidasi, baik melalui
enzim  maupun tanpa  melibatkan  enzim.
Kemampuan flavonoid sebagai penangkap radikal
hidroksi dan superoksida membuatnya efektif dalam
melindungi lipid membran dari reaksi merusak.
Aktivitas antioksidan ini dapat menjelaskan mengapa
beberapa jenis flavonoid dianggap sebagai
komponen aktif dalam tumbuhan yang secara
tradisional digunakan untuk mengatasi gangguan

fungsi hati.?’

SIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak
n-heksan dari daun benalu jeruk (Dendrophthoe
glabrescens (Blakely) Barlow) mengandung metabolit
sekunder berupa alkaloid, steroid, dan flavonoid.
Sementara itu, ekstrak etanol dari daun benalu jeruk
mengandung metabolit sekunder berupa alkaloid,
steroid, flavonoid, saponin, dan tannin. Ekstrak n-
heksan daun benalu jeruk dan ekstrak etanol daun

| Ni Nyoman Wahyu Udayani, dkk.

benalu jeruk memiliki aktivitas antioksidan kuat,
dengan nilai ICso yang diperoleh berturut-turut
92,731ppm dan 54,490 ppm.
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Ketidakseimbangan antara asupan energi yang masuk dan energi yang digunakan
dapat menyebabkan penumpukan lemak tubuh yang berlebihan, yang pada
akhirnya dapat mengakibatkan obesitas. Kestabilan berat badan dipengaruhi oleh
mekanisme fisiologi tubuh, yang juga dipengaruhi oleh asupan gizi yang
dikonsumsi. Teripang (Stichopus horrens), sebagai sumberdaya alam laut,
merupakan salah satu potensi penyedia asupan gizi. Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi pengaruh pemberian Teripang terhadap penurunan berat badan
pada responden yang mengalami obesitas. Metode penelitian yang diterapkan
adalah desain eksperimental sejati (true experimental) dengan teknik sampling
total. Analisis statistik menggunakan uji Wilcoxon dengan bantuan perangkat lunak
SPSS versi 22. Hasil penelitian menunjukkan adanya penurunan berat badan yang
signifikan pada responden setelah menerima perlakuan, dengan nilai p sebesar
0,000.

Abstract

Excessive body fat accumulation leading to obesity can result from an imbalance
between energy intake and expenditure. The body's physiological mechanisms,
which are influenced by nutrient intake, play a crucial role in maintaining body
weight stability. Sea cucumber (Stichopus horrens), a marine natural resource, is a
potential source of nutrition. This study evaluates the effect of sea cucumber
administration on weight loss in obese respondents. A true experimental design
with total sampling technique was used. Statistical analysis was performed using
the Wilcoxon test with the help of SPSS software version 22. The results indicate a
significant weight loss in respondents after receiving treatment, with a p value of
0.000.

Cara mensitasi artikel (citation style: AMA 11" Ed.):
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Penurunan Berat Badan Siswa-Siswi SMK Bintan Insani Tanjungpinang” J. llm. Medicam., vol. 9, no. 2, hal. 158-162, Sept.
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PENDAHULUAN

Ketidakseimbangan

energi yg digunakan maupun yang dibutuhkan
mengakibatkan penumpukan lemak yang berlebihan
proses ini jika berlangsung lama dapat menyebabkan
obesitas. Mekanisme fisiologis tubuh mempengaruhi

asupan

miliar masyarakat dewasa (18 tahun) memiliki

energi dan kelebihan berat badan.?

Akumulasi lemak yang berlebihan dan tidak
normal dapat menyebabkan suatu kondisi kesehatan
yang dikenal dengan istilah obesitas. Kondisi ini dapat
berdasarkan berat

dikategorikan perbandingan

kestabilan  berat badan dengan menjaga badan terhadap kuadrat tinggi badan, diukur dalam
keseimbangan antara asupan energi dengan kilogram per meter persegi (kg/m?), sehingga
keseluruhan energi yang digunakan.! Penderita menghasilkan nilai Indeks Masa Tubuh (IMT).3#

obesitas semakin tahun meningkat sejak 1980. Dalam
kurun waktu sejak tahun 2014 sebanyak lebih dari 1,9

Penyakit tidak menular (PTM) dan penyakit
kronik degeneratif seperti stroke, kanker, hipertensi,
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penyakit jantung koroner, diabetes tipe 2 dan
kelainan tulang dipengaruhi oleh obesitas. Pada
individu yang mengalami obesitas, tingkat kematian,
angka kesakitan, dan mortalitas meningkat secara
signifikan.®> Setiap tahunnya sebanyak 2,8 juta orang
disebabkan Penyakit Tidak
Menular (PTM) yang berkaitan dengan obesitas.®
Obesitas
kesehatan masyarakat antara lain resistensi insulin,

dewasa meninggal

sangat berdampak terhadap

kanker, osteoatritis, kolelithiasis, mempercepat
proses penuaan, gangguan kecerdasan, dan kematian
usia muda. Biaya yang tinggi terkait dengan kondisi
sakit, penurunan kualitas hidup, serta pengurangan
produktivitas baik pada tingkat individu maupun
negara, seringkali menjadi dampak pada pasien
obesitas. Hal ini juga mencakup biaya kesehatan yang
meningkat bagi negara.>’

Menurut Laporan Kesehatan Dunia secara
global, peningkatan Indeks Masa Tubuh (IMT) di atas
30 kg/m? telah dikaitkan dengan peningkatan berat
badan pada individu. Hal ini berkontribusi pada
tingginya angka kejadian diabetes sebanyak 58%,
penyakit jantung iskemik sebanyak 21%, dan kanker
sebanyak 4-42%. Obesitas sendiri disebabkan oleh
akumulasi lemak yang terjadi ketika asupan kalori
yang
digunakan oleh tubuh dalam suatu periode waktu.

melalui makanan melebihi jumlah kalori
Energi yang tidak terpakai atau berlebih akan
disimpan dalam bentuk trigliserida di jaringan lemak.®

Pada 2016, data SIRKESNAS
menunjukkan peningkatan kejadian obesitas, diukur
dengan Indeks Masa Tubuh (IMT) > 27, yang
meningkat menjadi 20,7%, dan obesitas dengan IMT

tahun

> 25 yang juga mengalami peningkatan menjadi
33,5%.2 Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas)
menunjukkan peningkatan proporsi berat badan dan
obesitas dari tahun 2007, dengan peningkatan
13,6% pada tahun 2018 dibandingkan
dengan 8,6% pada tahun 2007. Selain itu, proporsi

sebesar

obesitas (IMT > 27) juga mengalami peningkatan dari
10,5% pada tahun 2007 menjadi 21,8% pada tahun
2018°. Pada tahun 2013, prevalensi obesitas mencapai
8,5%, dan mengalami peningkatan pada tahun 2018
13.2%
Kepulauan Riau yang berjumlah sekitar 2 juta orang.

menjadi dari total populasi penduduk

Obesitas berkontribusi pada risiko penyakit tidak

menular yang berpotensi berbahaya, termasuk stroke,
penyakit jantung, gagal ginjal, dan penyakit lainnya.’

Indonesia, sebagai negara kepulauan dengan
17.504 pulau dan lautan mencakup 75% dari total luas
wilayah, memiliki kondisi geografis yang mendukung
keberagaman sumber daya alam di darat maupun
laut. Sumber daya alam yang melimpah di perairan
Indonesia ini diperkirakan mencakup 20% dari total
jenis teripang yang ditemukan di seluruh dunia. Letak
geografis Indonesia yang berada di antara Samudera
Hindia dan Samudera Pasifik menciptakan habitat
yang optimal untuk hewan ini. Teripang, sebagai
bagian dari filum Echinodermata, memiliki bentuk
memanjang dan berbadan lunak mirip dengan timun,
sehingga sering disebut sebagai timun laut. Di Cina,
dikenal
Penyebaran biota laut ini dapat ditemukan hidup di

hewan ini dengan sebutan hai som.™
perairan dangkal yang berpasir dan sebagian berada
di laut dalam."'2 Indonesia memiliki banyak hasil laut,
tetapi belum memanfaatkan teripang, terutama
sebagai produk obat dan makanan kesehatan, karena
tidak

bioaktifnya.'?

banyak informasi  tentang  senyawa

Berdasarkan hasil riset, kandungan nutrisi
dalam teripang meliputi protein sebanyak 6,16%,
lemak sebanyak 0,54%, karbohidrat sebanyak 6,41%,
dan kalsium sebanyak 0,01% (pada teripang segar
dengan kadar air sebanyak 86,73%). Teripang yang
dikeringkan memiliki kadar protein yang tinggi,
mencapai 82%, serta mengandung asam amino
lengkap dan asam lemak jenuh yang penting untuk
juga
natrium,

kesehatan jantung. Selain itu, teripang

mengandung phosphor, besi, yodium,
vitamin A dan B (thiamin, riboflavin, dan niacin)
1,5%. juga

mukopolisakarida, mineral dan trace mineral, steroid,

sebanyak Teripang menyediakan

kolagen, glukosamin, kondroitin sulfate, serta
Omega-3 DHA dan EPA 3"
Penelitian ini dilakukan

pemanfaatan

untuk

mengoptimalkan sumberdaya laut
Indonesia, khususnya teripang (Stichopus horrens),
dengan fokus pada potensinya dalam menurunkan
berat badan, glukosa darah, dan profil lipid. Teripang
yang digunakan berasal dari perairan Bintan,
Kabupaten Kepulauan Riau, yang dipilih karena
banyak digunakan oleh masyarakat setempat sebagai

bahan makanan. Tujuan penelitian mencakup evaluasi
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efek penurunan berat badan pada responden
obesitas yang diberi teripang, serta penentuan dosis
teripang (Stichopus horrens) yang paling efektif untuk

penurunan berat badan.

METODE PENELITIAN

Alat. Alat yang digunakan lumpang dan mortar,
ayakan Mesh no. 60, gelas Beaker (Pirex), gelas ukur
(Pirex), batang bengaduk (pirex), blender (Philip), oven
(Mito).

Bahan. Bahan Teripang (Stichopus horrens) dari
perairan Bintan, Kepulauan Riau.

Tahap Persiapan

Peneliti meminta izin etika dari Komisi Etik Penelitian
Stikes Hang Tuah Tanjungpinang sebelum melakukan
penelitian. Setelah diberikan izin etika dan dinyatakan
etik 01/KEPK/XI/Stikes/2022),
penelitian dilanjutkan. Bahan penelitian Teripang

lulus uji (Nomor:
(Stichopus horrens) berasal dari Kampong Teripang
yang terletak di
Kepulauan Riau.

Kabupaten Bintan, Provinsi

Tahap Pelaksanaan

Penyiapan teripang (Stichopus horrens)

Teripang yang digunakan adalah teripang segar yang
diperoleh dari perairan Kampong Teripang, Bintan,
dengan berat antara 400-600 gram. Teripang dibuang
isi perutnya lalu dicuci bersih dan direbus. Perebusan
dilakukan sebanyak dua kali, perebusan pertama
direbus pada suhu 60-70°C selama 10 menit. Lapisan
kapur teripang kemudian dibuang dengan
menggosokkan daun pepaya. Dilanjutkan dengan
perebusan kedua pada suhu 600-700°C selama 5
menit. Kemudian dikeringkan di oven pada suhu 40°C
selama 3 hari. Teripang yang sudah kering kemudian
dibuat serbuk halus dengan menggunakan blender

lalu diayak.

Pemberian teripang (Stichopus horrens)

Pemberian teripang (Stichopus horrens) diberikan
setiap hari pagi hari setelah sarapan dan sebelum
tidur. Satu sendok teh serbuk dilarutkan ke dalam 1
gelas air. Sebelum dilakukan intervensi, responden
ditimbang berat badan sebelum perlakuan, setelah
dilakukan intervensi ditimbang kembali berat badan
responden. Intervensi dilakukan selama 1 bulan.
Responden yang digunakan dalam penelitian ini
merupakan responden yang mengalami obesitas.

| Lili Sartika, dkk.

Dengan kriteria inklusi siswa kelas IX, X dan XII, siswa
dengan berat badan melebihi IMT berlebih dengan
rentang nilai 23; >30 kg/m? dan bersedia menjadi
responden. Kriteria eklusi adalah siswa yang tidak
bersedia menjadi responden.

Analisis Data.
Data diuji secara statistik menggunakan uji Wilcoxon
menggunakan statistik SPSS 22.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil  penelitian  menunjukkan  bahwa
siswa/siswi berusia 15 tahun memiliki distribusi 15
responden (42,86%), 16 tahun memiliki distribusi 10
responden (28,57%), dan 17 tahun memiliki distribusi
10 responden (28,57%). Karakteristik data dari
siswa/siswi laki-laki adalah 9 responden (25,7%) dan
perempuan adalah 26 responden (74,3%) (Tabel 1).
Hal ini sejalan dengan penelitian oleh Nugroho (2018)
yang menemukan bahwa perempuan lebih rentan

terhadap obesitas daripada laki-laki."

Tabel 1. Karakteristik Siswa/siswi Berdasarkan Umur

dan Jenis Kelamin di SMK Bintan Insani
Tanjungpinang.
No Karakteristik Keterangan Jumlah Pers(t;n)tase
0
1 Usia 15 th 15 42,86
16 th 10 28,57
17 th 10 28,57
Total 35 100
2 Jenis kelamin Laki-laki 9 25,7
Perempuan 26 74,3
Total 35 100
Salah satu faktor yang mempengaruhi

obesitas adalah usia. Pada tahun 2018 data dari
Riskesdas menunjukkan prevalensi kelebihan berat
badan dan obesitas banyak terjadi pada remaja
dengan usia 13-15 tahun sebanyak 16,0% dan 13,5%
pada remaja usia 16-18 tahun. Jika remaja mengalami
obesitas, ada risiko bahwa kondisi ini akan berlanjut
hingga dewasa. Penelitian ini sejalan dengan
penelitian Nugroho (2020) usia remaja > 14 berisiko
obesitas, dimana hasil uji bivariat menunjukkan
terdapat hubungan antara umur terhadap obesitas

(p-value 0.000)."®

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari 35
responden, lebih dari separuh (62,9 %) mengalami
penurunan berat badan lebih dari 1 kg setelah
intervensi, dan sebagian kecil (37,1 %) menurun berat
badannya kurang dari 1 kg (Gambar 1 dan Tabel 2).
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Persentase Penurunan Berat Badan
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Gambar 1. Grafik persentase penurunan berat
badan responden

Hasil

sebelum perlakuan pemberian ekstrak teripang, berat

penelitian  menunjukkan  bahwa
badan rata-rata responden adalah 65,66 kg dengan
standar deviasi 6,36. Setelah perlakuan, rata-rata
berat badan turun menjadi 64,59 kg dengan standar
deviasi 6,21. Analisis statistik menggunakan uji
Wilcoxon menunjukkan p value sebesar 0,000 < 0,05,
yang mengindikasikan adanya perbedaan signifikan
pada intensitas penurunan berat badan sebelum dan
sesudah perlakuan (Tabel 3). Delianis (2012) meneliti
mengenai efek teripang terhadap kadar trigliserida,
gula darah, kualitas, dan kuantitas pada mencit (Mus
Hasil

kandungan protein tinggi (>50%) pada teripang

musculus). penelitian menunjukkan bahwa
memberikan dampak penurunan kadar trigliserida,
peningkatan kadar HDL, penurunan kadar kolesterol,
dan penurunan kadar gula dalam darah*™

Tabel 2. Intensitas Penurunan Berat Badan responden
setelah intervensi pemberian ekstrak teripang

Penurunan Post test

Berat Badan f (%)
< 1kg 13 37,1
> 1kg 22 62,9

Tabel 3. Perbedaan Intensitas Penurunan Berat Badan
responden setelah dan sebelum intervensi pemberian
ektrak teripang

Berat

Mean Std.dev Min Max p Value
Badan
Pre 65,66 6,36 53,70 82,80 0.000
Post 64,59 6,21 53,40 80,90 '

Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Lu Guo et al (2016), dimana teripang
species Pearsonothuria graeffei menunjukkan adanya
efek anti obesitas melalui penghambatan aktivitas
enzim pankreas lipase dan dapat meningkatkan
pengaturan pensinyalan LXR. Enzim lipase pankreas

yaitu enzim yang berperan dalam penyerapan
trigliserida di dalam tubuh manusia. Kinerja yang
terus meningkat memicu aktivitas penumpukan
lemak di dalam jaringan adiposa sehingga berisiko
mengalami kegemukan maupun obesitas.’”'

KESIMPULAN

Frekuensi distribusi siswa/siswi berusia 15
tahun mencapai 15 responden (42,86%), usia 16
tahun terdapat 10 siswa/siswi (28,57%), dan usia 17
tahun juga melibatkan 10 responden (28,57%). Data
mengenai siswa/siswi dengan jenis kelamin laki-laki
menunjukkan distribusi sebanyak 11 siswa (31,43%),
sementara perempuan mencapai 24 siswi (68,57%).
Hasil

pemberian teripang (Stichopus horrens) terhadap

penelitian menunjukkan adanya pengaruh

penurunan berat badan pada siswa-siswi SMK Bintan
Insani Tanjungpinang.
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