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Pengantar Redaksi

Salam hangat,

Berjumpa kembali dengan Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan
yang hadir dengan delapan artikel untuk Volume 31 No.3 September 2021.

Artikel pertama oleh Nova Sri Hartati dkk. yang berjudul “Pelaksanaan Program
Indonesia Sehat dengan Pendekatan Keluarga (PIS-PK) di Puskesmas”
menjadi pembuka edisi kali ini. Berdasarkan hasil FGD dengan petugas dan
wawancara mendalam kepala puskesmas diketahui bahwa seluruh puskesmas
lokus telah melaksanakan persiapan pelaksanaan kunjungan rumah meliputi
persiapan SDM, melaksanakan on the job training (OJT), mempersiapkan
logistik, melakukan sosialisasi eksternal sebelum melakukan kunjungan rumah.
Kunjungan rumah yang dilakukan baru bersifat pendataan, belum
mengintegrasikan program yang ada di puskesmas

Artikel kedua yang berjudul “Kebahagiaan dan Hubungannya dengan Hipertensi
di Indonesia : Analisis Data Indonesian Family Life Survey (IFLS5) Tahun 2014”
ditulis oleh Olwin Nainggolan, dkk. Kebahagiaan pada beberapa penelitian
disebutkan memiliki korelasi dengan beberapa penyakit seperti hipertensi,
penyakit kardiovaskular, dan kegemukan. Hasil analisis multivariat artikel ini
memperlihatkan kebahagiaan tidak memiliki hubungan yang cukup kuat
terhadap kejadian hipertensi (p value = 0,62). Variabel umur merupakan faktor
yang paling kuat pengaruhnya terhadap kejadian hipertensi dengan OR 5,63
(95%Cl 5,02-6,32).

Artikel selanjutnya berjudul “Gambir (Uncaria gambir Roxb.) as a Potential
Alternative Treatment for Hyperlipidemia” yang dibawakan oleh Nanang Yunarto
dkk. Kandungan flavonoid katekin yang tinggi dalam gambir memiliki efek
farmakologi dalam pengobatan hiperlipidemia yang berpotensi untuk
dikembangkan menjadi obat tradisional. Kajian literatur ini bertujuan untuk
mengkaji potensi farmakologi gambir sebagai terapi pengobatan hiperlipidemia
berdasarkan hasil studi in silico, in vitro, in vivo, efek farmakologi dan
keamanannya, sehingga memberikan bukti informasi ilmiah kepada
masyakarat.

Artikel keempat ditulis oleh Dadik Subiyanto dkk. yang berjudul "Subtipe
Molekuler Kanker Payudara di RSUD Madiun dan Hubungannya dengan
Grading Histopatologi". Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui distribusi
berbagai subtipe molekuler kanker payudara di RSUD Madiun dan juga
hubungan antar subtipe molekuler dengan grading histopatologi. Artikel ini
menyimpulkan terdapat hubungan gambaran imunohistokimia baik ER, PR,
HER2, dan Ki67 dengan grading histopatologi. ER dan PR positif lebih banyak
mengalami diferensiasi baik namun HER2 positif dan KI67 positif lebih banyak
mengalami diferensiasi buruk.

Hasil penelitian di artikel kelima menunjukan bahwa tidak terdapat hubungan
penundaan apendektomi selama kurang dari 48 jam sejak pasien masuk
rumah sakit hingga proses pembedahan berlangsung tetapi penundaan
apendektomi lebih dari 48 jam menunjukkan adanya hubungan signifikan
terhadap kejadian Surgical Site Infection (SSI). Artikel dengan judul “The
Relationship of Delayed Appendectomy to the Incidence of Surgical Site
Infection (SSI) in Acute Appendicitis Patients: a Narrative Review”, ditulis oleh
Wahyuning Ati Ashari dkk.

Artikel yang keenam berjudul “Studi /In Silico Senyawa Fenolik Madu sebagai
Kandidat Inhibitor Mpro SARS-CoV-2" ditulis oleh Pamungkas Rizki Ferdian
dkk. Penelitian ini bertujuan untuk menemukan kandidat inhibitor Mpro
SARS-CoV-2 dari senyawa fenolik madu menggunakan simulasi penambatan
molekuler secara terarah. Hasil penelitian menunjukkan kandidat inhibitor Mpro
SARS-CoV-2 terbaik dari senyawa fenolik madu adalah genistein karena
memenuhi semua aturan Lipinski, tidak toksik, bukan karsinogen, memiliki
energi afinitas -7,6 kKal/mol, kemiripan 80% dengan ligan acuan N3, dan
menempati 63,64% area cakupan penambatan.

Artikel ketujuh yang ditulis oleh Maria Lidwina Soetanto dkk berjudul
“Faktor-faktor yang Mempengaruhi Praktik Vaksinasi Rabies pada Anjing di
Kecamatan Cililin Kabupaten Bandung Barat dengan Pendekatan Health Belief
Model’. Pada penelitian ini, diketahui bahwa praktik vaksinasi rabies oleh
pemilik memiliki hubungan yang sangat signifikan dengan pengetahuan terkait
rabies sebagai penyakit berbahaya dan keyakinan individu yang ditinjau melalui
konsep HBM. Faktor keyakinan individu yang memiliki hubungan signifikan
adalah variabel severity dan self efficacy.

Artikel terakhir berjudul "Pengetahuan, Sikap, dan Praktik Pemilik Kucing yang
Berkunjung ke Puskeswan Kota Cimahi Terhadap Kejadian Dermatofitosis pada
Kucing Peliharaannya”. Hasil penelitian menunjukkan bahwa praktik pemilik
kucing mengenai pelepasliaran kucing, praktik membersihkan tempat makan
dan minum kucing, dan praktik mencuci tangan sebelum berkontak dengan
kucing memiliki hubungan terhadap kejadian dermatofitosis pada kucing
peliharaannya, sedangkan variabel lainnya tidak berhubungan. Artikel yang
dibawakan oleh Dahlia Yulianti dkk menjadi artikel penutup untuk edisi kali ini.

Akhir kata, Redaksi Media Penelitan dan Pengembangan Kesehatan
mengucapkan selamat menikmati sajian kali ini.

Salam Sehat,

Redaksi
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Program Indonesia Sehat merupakan salah satu

program dari agenda nawacita, dalam rangka
meningkatkan  derajat kesehatan dan status
gizi masyarakat melalui upaya kesehatan dan

pemberdayaan masyarakat. Program ini menjadikan
puskesmas sebagai pelopor pelaksanaan dengan
mengedepankan pendekatan keluarga. Dengan
cara ini diharapkan dapat meningkatkan jangkauan,
sasaran, dan meningkatkan akses pelayanan
kesehatan di wilayah kerjanya. Program Indonesia
Sehat dengan Pendekatan Keluarga (PIS-PK)
juga menekankan esensi fungsi puskesmas pusat
kesehatan masyarakat (puskesmas) dalam upaya
promotif dan preventif. Tujuan dari penulisan ini
adalah untuk mengetahui proses pelaksanaan PIS-
PK pada delapan puskesmas di lima provinsi, yaitu
Puskesmas Wayurang, Puskesmas Karanganyar,
Puskesmas Tanjung Sari, dan Puskesmas Tanjung
Bintang (Kabupaten Lampung Selatan, Lampung),
Puskesmas Banjarnegara 1 (Kabupaten Banjarnegara,
Jawa Tengah), Puskesmas Lahihuruk (Kabupaten
Waikabubak, Nusa Tenggara Timur), Puskesmas Giri
Mulya (Kabupaten Tanahbumbu, Kalimantan Selatan),
dan Puskesmas Tawaeli (Kota Palu, Sulawesi Tengah)
yang dilakukan selama tahun 2018. Analisis ini
merupakan bagian dari riset implementasi PIS-PK
yang dilaksanakan dengan pendekatan Participatory
Action Research (PAR), melalui metode kualitatif;
wawancara mendalam, Focus Group Discussion
(FGD), dan melihat hasil updating data yang dilakukan
petugas. Berdasarkan hasil FGD dengan petugas dan
wawancara mendalam kepala puskesmas diketahui
bahwa seluruh puskesmas lokus telah melaksanakan
persiapan pelaksanaan kunjungan rumah meliputi
persiapan SDM, melaksanakan on the job training
(OJT), mempersiapkan logistik, melakukan sosialisasi
eksternal sebelum melakukan kunjungan rumah.
Kunjungan rumah yang dilakukan baru bersifat
pendataan, belum mengintegrasikan program yang

ada di puskesmas.

Kata kunci: PIS-PK; puskesmas; kunjungan rumah;
derajat kesehatan
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Kebahagiaan dan Hubungannya dengan Hipertensi
di Indonesia : Analisis Data Indonesian Family Life
Survey (IFLS5) Tahun 2014
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Kebahagiaan pada beberapa penelitian disebutkan
memiliki korelasi dengan beberapa penyakit seperti
hipertensi, penyakit kardiovaskular dan kegemukan.
Orang yang merasa bahagia cenderung memiliki umur
yang lebih panjang dan memiliki hidup yang lebih
sehat. Tujuan dari analisis adalah melihat hubungan
dan besaran risiko kebahagiaan terhadap kejadian
hipertensi di Indonesia. Penelitian ini menggunakan
data sekunder Indonesian Family Life Survey tahun
2014 (IFLS5) dengan responden berumur =19 tahun
yang memiliki berat badan normal (IMT 18,5-24,9).
Kerangka konsep yang dipergunakan adalah dengan
pendekatan model faktor risiko. Untuk melihat
hubungan kebahagiaan dengan hipertensi digunakan
analisis regresi logistik berganda dengan kemaknaan
p value < 0,05. Prevalensi hipertensi umur 219 tahun
di Indonesia berdasarkan data IFLS5 adalah sebesar
23,1%. Proporsi responden yang merasa sangat
bahagia 11,6% dan merasa bahagia sebesar 78,0%.
Hasil analisis multivariat memperlihatkan kebahagiaan
tidak memiliki hubungan yang cukup kuat terhadap
kejadian hipertensi (p value = 0,62). Variabel umur
merupakan faktor yang paling kuat pengaruhnya
terhadap kejadian hipertensi dengan OR 5,63 (95%ClI
5,02-6,32).

Kata Kunci: kebahagiaan; hipertensi; IFLS5
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Gambir (Uncaria gambir Roxb.) sebagai Alternatif
Pengobatan yang Potensial pada Hiperlipidemia
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Gambir (Uncaria gambir Roxb) adalah tumbuhan perdu
dari suku Rubiaceae. Di Asia termasuk Indonesia,
secara empiris ekstrak gambir digunakan sehari-hari
untuk menyirih. Kandungan flavonoid katekin yang
tinggi dalam gambir memiliki efek farmakologi dalam
pengobatan hiperlipidemia yang berpotensi untuk
dikembangkan menjadi obat tradisional. Kajian literatur
ini bertujuan untuk mengkaji potensi farmakologi gambir
sebagai terapi pengobatan hiperlipidemia berdasarkan
hasil studi efek farmakologi in silico, in vitro, in vivo efek
farmakologi dan keamanannya, sehingga memberikan
bukti informasi ilmiah kepada masyakarat. Literatur
yang digunakan dalam proses review meliputi literatur
dengan berbasis bukti baik farmakologi maupun
keamanan yang tersedia di Pubmed dan Google
Scholar. Hasil kajian menunjukkan potensi yang
sangat kuat dari tanaman gambir dalam pengobatan
hiperlipidemia dengan katekin sebagai senyawa
bioaktif utama. Studi in silico menunjukkan mekanisme
aksi katekin sebagai antihiperlipidemia menggunakan
dua jalur yaitu penghambatan enzim HMG-CoA
reduktase dan peningkatan reseptor LDL. Studi in
vitro katekin mampu menghambat penyerapan lipid di
usus melalui penghambatan aktivitas lipase pankreas,
hidrolisis lipid dan emulsifikasi, serta pengendapan
kolesterol misel. Studi in vivo menunjukkan fraksi
etil asetat daun gambir mampu menurunkan kadar
kolesterol total, trigliserida, LDL dan meningkatkan
HDL plasma darah. Penggunaan daun gambir dalam
jangka panjang terbukti aman, tidak mutagen, tidak
ditemukan kelainan hematologi, biokimia klinis dan
tidak menyebabkan kelainan organ vital hewan uiji.

Kata kunci:
hiperlipidemia

Uncaria gambir Roxb.; pengobatan;
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Subtipe Molekuler Kanker Payudara di RSUD Madiun
dan Hubungannya dengan Grading Histopatologi
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Kanker payudara merupakan penyakit kompleks
dengan gambaran molekuler bervariasi dan
menunjukkan perilaku tumor, respon terapi, dan
prognosis yang berbeda. Rumah Sakit Umum Daerah
(RSUD) Madiun mulai meningkatkan layanan untuk
pasien kanker payudara sejak tahun 2015 dengan
tersedianya pemeriksaan imunohistokimia. Upaya
ini dilakukan karena terapi kanker payudara saat ini
berpedoman atas pemeriksaan tersebut. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui distribusi berbagai subtipe
molekuler kanker payudara di RSUD Madiun dan juga
hubungan antar subtipe molekuler dengan grading
histopatologi. Penelitian ini adalah studi retrospektif
dengan desain cross sectional yang diambil dari data
Laboratorium Patologi Anatomi RS Madiun selama
tahun 2015 sampai 2018. Total 281 kasus kanker
payudara dilakukan pemeriksaan imunohistokimia
estrogen receptor (ER), progesteron receptor (PR)
dan human epidermal epidermal receptor 2 (HER2)
dan total 91 pasien kanker payudara ditambah
pemeriksaan Ki-67 kemudian diklasifikasikan menjadi
luminal A, luminal B, HER2, dan triple negative (TN).
Uji statistik yang digunakan adalah uji Chi Square
dengan taraf kepercayaan 95%. Subtipe molekuler
kanker payudara di RS Madiun yang paling banyak
adalah luminal B (28,5%) diikuti TN (27,5%), luminal A
(22%), dan HER2 (22%). Rata-rata umur pasien kanker
payudara adalah 52,8 £10,57. Tipe histologi dan grade
kanker payudara terbanyak adalah karsinoma duktal
invasif (85,1%) dan grade tumor 1 (58,71%). Terdapat
hubungan gambaran imunohistokimia baik ER, PR,
HER2 dan Ki67 dengan grading histopatologi. ER dan
PR positif lebih banyak mengalami diferensiasi baik
namun HER2 positif dan KI67 positif lebih banyak
mengalami diferensiasi buruk.

Kata kunci: kanker payudara; ER; PR; HER2; Ki67;
grading histologi
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Hubungan Penundaan Apendektomi dengan Kejadian
Surgical Site Infection (SSI) pada Pasien Apendisitis
Akut: Tinjauan Naratif
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Apendisitis akut menjadi salah satu penyebab
pembedahan yang paling sering ditemukan di seluruh
dunia. Apendektomi merupakan intervensi bedah
skeptis yang berhubungan dengan risiko terjadinya
Surgical Site Infection (SSI). Tujuan analisis ini untuk
mendapatkan gambaran hubungan antara penundaan
apendektomi pada apendisitis akut dengan kejadian
SSI. Reviewer memilih artikel yang memuat data
kejadian SSI akibat penundaan apendektomi selama
3 sampai 48 jam daritujuh basis data yaitu Pubmed,
Nature, SpringerLink, Science Direct, ProQuest,
Oxford Open Access Journal, dan Cochrane Library.
Sumber data berupa data sekunder dari artikel
internasional yang diterbitkan pada tahun 2011 hingga
2020 berdasarkan kriteria PICO. Data yang didapatkan
kemudian dikelompokkan dan disintesis tanpa meta-
analisis/Synthesis Without Meta-analysis (SWiM)
secara deskriptif. Total artikel yang dikumpulkan
adalah 2.778 artikel, sebanyak 24 studi memenuhi
kriteria inklusi. Sebanyak 4 artikel menunjukkan
hubungan antara keterlambatan apendektomi dengan
SSI sedangkan 20 artikel lainnya tidak menunjukkan
hubungan keduanya.Tidak ada hubungan penundaan
apendektomi kurang dari 48 jam sejak masuk rumah
sakit hingga operasi dengan insidensi SSI namun
penundaan lebih dari 48 jam menunjukkan nilai yang
signifikan. Berdasarkan hasil analisis, disimpulkan
bahwa tidak terdapat hubungan penundaan
apendektomi selama kurang dari 48 jam sejak pasien
masuk rumah sakit hingga proses pembedahan
berlangsung tetapi penundaan apendektomi lebih
dari 48 jam menunjukkan adanya hubungan signifikan
terhadap kejadian SSI. Tinjauan naratif ini mendukung
intervensi bedah yang cepat pada kasus apendisitis
akut dengan mempertimbangkan tingkat keparahan
pasien dan untuk menghindari komplikasi pembedahan
lain.

Kata kunci
infection

. apendektomi; penundaan; surgical site
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Studi In Silico Senyawa Fenolik Madu sebagai
Kandidat Inhibitor Mpro SARS-CoV-2
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SARS-CoV-2 menyebabkan pandemi COVID-19
secara global sejak akhir 2019 dan kasusnya
dilaporkan belum berakhir sampai saat ini. Salah
satu cara untuk mengatasi pandemi COVID-19
diantaranya dengan menemukan inhibitor main viral
protease (Mpro) SARS-CoV-2 yang merupakan enzim
kunci pada replikasi virus. Madu merupakan produk
turunan lebah yang mengandung berbagai senyawa
fenolik dan memiliki aktivitas antivirus. Penelitian
ini bertujuan untuk menemukan kandidat inhibitor
Mpro SARS-CoV-2 dari senyawa fenolik madu
menggunakan simulasi penambatan molekuler secara
terarah. Sebanyak 27 ligan uji (dari senyawa fenolik
madu), 4 ligan pembanding (dari senyawa antiviral
sintetik), dan ligan acuan (senyawa N3) diskrining
karakternya sebagai senyawa obat dengan aturan
Lipinski dan toksisitasnya dengan admetSAR. Semua
ligan ditambatkan ke reseptor Mpro SARS-CoV-2
kode 7BQY menggunakan AutoDock Tools 1.5.6 dan
Autodock Vina dengan pusat koordinat: X= 10,398;
Y= -1,254; Z= 23,473 dan ukuran kisi: X= 40; Y= 46;
Z= 40. Simulasi penambatan molekuler menghasilkan
data energi afinitas dan interaksi molekuler. Hasil
penelitian menunjukkan kandidat inhibitor Mpro SARS-
CoV-2 terbaik dari senyawa fenolik madu adalah
genistein karena memenuhi semua aturan Lipinski,
tidak toksik, bukan karsinogen, memiliki energi afinitas
-7,6 kKal/mol, kemiripan 80% dengan ligan acuan N3,
dan menempati 63,64% area cakupan penambatan.
Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan dalam
penelitian selanjutnya, baik secara in vitro maupun in
vivo.

Kata kunci : madu; senyawa fenolik; penambatan
molekuler; pandemi COVID-19
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Faktor-faktor yang Memengaruhi Praktik Vaksinasi
Rabies pada Anjing di Kecamatan Cililin Kabupaten
Bandung Barat dengan Pendekatan Health Belief
Model
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Vol. 31 No. 3, September 2021, 233 — 244




Rabies merupakan penyakit viral zoonotik yang
menyerang semua hewan berdarah panas dan
manusia melalui gigitan. Penyakit rabies bertanggung
jawab atas lebih dari 3,7 juta Disability Adjusted Life
Year (DALYs) setiap tahunnya. Diketahui bahwa 95%
dari jumlah kematian manusia berasal dari gigitan
anjing. Kematian akibat penyakit rabies lebih banyak
terjadi di daerah perdesaan karena akses informasi
cenderung minim, sehingga masyarakat tidak memiliki
pengetahuan  tentang pencegahan-pencegahan
terhadap penyakit rabies. Penelitian ini didesain
untuk mengetahui persepsi masyarakat tentang
penyakit rabies dan berbagai kemungkinan tindakan
intervensi rabies. Desain penelitian yang digunakan
adalah kasus kontrol dengan metode pengambilan
data menggunakan kuesioner. Konsep utama Health
Belief Model (HBM) dipilih karena memiliki fungsi
untuk memprediksi keyakinan individu. Keyakinan
individu ini kemudian akan memengaruhi praktik
individu dalam melaksanakan vaksinasi rabies. Pada
penelitian ini, diketahui bahwa praktik vaksinasi rabies
oleh pemilik memiliki hubungan yang sangat signifikan
dengan pengetahuan terkait rabies sebagai penyakit
berbahaya dan keyakinan individu yang ditinjau melalui
konsep HBM. Faktor keyakinan individu yang memiliki
hubungan signifikan adalah variabel severity dan self
efficacy. Hasil penelitian ini dapat menjadi sumber
informasi dan konsiderasi bagi pemangku kebijakan
di Indonesia dalam membuat program-program terkait
pencegahan penyakit rabies. Studi pada wilayah
target, dapat memberikan pengetahuan karakteristik
penduduk, sehingga program penyuluhan dapat tepat
sasaran dan akhirnya mampu menurunkan angka
kejadian penyakit rabies secara keseluruhan.

Kata kunci: rabies; zoonosis; anjing; vaksinasi rabies;
Health Belief Model
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Pengetahuan, Sikap, dan Praktik Pemilik Kucing yang
Berkunjung ke Puskeswan Kota Cimahi terhadap
Kejadian Dermatofitosis pada Kucing Peliharaannya

Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan,
Vol. 31 No. 3, September 2021, 245 — 256

Dermatofitosis merupakan salah satu infeksi yang
disebabkan oleh kapang dan menyerang lapisan
superfisialis pada kulit kucing. Genus kapang
yang paling sering menyerang yaitu Microsporum
canis, Microsporum gypseum dan Trichophyton
mentagrophytes. Dermatofitosis dapat menyerang
kucing serta dapat menular kepada manusia karena

bersifat zoofilik. Pemilk hewan yang memiliki
pengetahuan dan praktik pemeliharaan hewan yang
baik dapat mengurangi risiko terjadinya transmisi
infeksi ini. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan
hubungan pengetahuan, sikap, dan praktik pemilik
kucing terhadap kejadian dermatofitosis pada kucing
peliharaannya. Penelitian kuantitatif ini menggunakan
desain kasus kontrol dengan sampel penelitian
sebanyak 165 pemilik kucing yang berkunjung ke
Puskeswan Kota Cimahi periode bulan Januari-
Februari 2020, sampel penelitian tersebut terdiri dari
33 sampel kelompok kasus dan 132 sampel kelompok
kontrol. Hasil penelitian menunjukkan bahwa praktik
pemilik kucing mengenai pelepasliaran kucing, praktik
membersihkan tempat makan dan minum Kkucing,
dan praktik mencuci tangan sebelum berkontak
dengan kucing memiliki hubungan terhadap kejadian
dermatofitosis pada kucing peliharaannya, sedangkan
variabel lainnya tidak berhubungan. Upaya promotif
tentang dermatofitosis pada kucing perlu ditingkatkan,
hal ini bertujuan agar pengetahuan pemilik
kucing mengenai dermatofitosis dapat meningkat.
Dukungan preventif dan kuratif yang berkualitas serta
berkelanjutan pun diperlukan agar dapat mengurangi
kejadian dermatofitosis dan risiko penularannya
kepada sesama kucing maupun manusia.

Kata kunci : dermatofitosis; kucing; pengetahuan;
sikap; praktik pemilik
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Implementation of the Healthy Indonesia Program with
a Family Approach (PIS-PK) at Puskesmas

Media of Health Research and Development, Vol. 31
No. 3, September 2021, 161 — 170

The Healthy Indonesia Program is one of the programs
of the nawacita agenda, in order to improve the health
and nutritional status of the community through
health efforts and community empowerment. This
program makes the puskesmas as a pioneer in the
implementation by prioritizing the family approach. In
this way it is expected to increase the reach, target
and improve access to health services in the working
area. The Healthy Indonesia Program with a Family
Approach (PIS-PK) also emphasized the essence of
puskesmas’ functions as promoting and preventing
efforts. The purpose of this paper was to know PIS-
PK implementation process at 8 puskesmas in 5
provinces, namely Wayurang, Karanganyar, Tanjung
Sari, and Tanjung Bintang (Lampung Selatan Regency,
Lampung), Banjarnegara 1 (Banjarnegara Regency,
Central Java), Lahihuruk (Waikabubak Regency, East
Nusa Tenggara), Giri Mulya (Tanah bumbu District,
South Kalimantan), and Tawaeli Health Center (Palu
City, Central Sulawesi) conducted during 2018. This
analysis was part of the PIS-PK implementation
research conducted using the approach Participatory
Action Research (PAR), through qualitative methods;
in-depth interviews, Focus Group Discussion (FGD),
and seeing the results of updating the data conducted
by officers. Based on the results of the FGD with
officers and in-depth interviews with the head of the
puskesmas, it was found that all locus puskesmas
had carried out preparations for the implementation
of home visits including the preparation of human
resources, carrying out on the job training (OJT),
preparing logistics, conducting external socialization
before conducting home visits. Home visit had only
been conducted by data collection phase. It had not
been integrated in existing program in puskesmas.

Keywords: PIS-PK; puskesmas; home visit; health
status
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Happiness and Association with Hypertension in
Indonesia : Indonesian Family Life Survey (IFLS5)
Data Analysis 2014
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Happiness in several studies is mentioned to have a
correlation with several diseases such as hypertension,
cardiovascular disease and obesity. Happy people
tend to live longer and live healthier lives. The purpose
of the study was to look at the association and the
magnitude of the risk of happiness with the incidence of
hypertension in Indonesia. This study used secondary
data from the 2014 Indonesian Family Life Survey
(IFLS5) with respondents aged =19 years old with
normal weight (BMI 18,5-24,9). Conceptual framework
with a risk factor model approach. Association of
happiness to hypertension using multiple logistic
regression analysis with the significance of p value
<0.05. Prevalence of hypertension aged =19 years
old in Indonesia based on IFLS5 data is 23.1%.
Proportion of respondents very happy was 11.6% and
happy was 78.0%. The results of multivariate analysis
showed that happiness did not have a strong enough
relationship with the incidence of hypertension. Age
variable is the factor with the strongest influence on
the incidence of hypertension with OR 5.63 (95% CI
5.02-6.32).

Keywords: happiness; hypertension; IFLS5
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Gambir (Uncaria gambir Roxb.) as A Potential
Alternative Treatment for Hyperlipidemia

Media of Health Research and Development, Vol. 31
No. 3, September 2021, 183 - 192

Gambir (Uncaria gambir Roxb.) is a member of family
of Rubiaceae. In Asia including Indonesia, extracts of
gambir are empirically used daily to weed out. The
high content of catechin flavonoids in gambir has a
pharmacological effectinthe treatmentofhyperlipidemia
that potential to be developed into traditional medicine.
This literature review aimed to examine the potency
of pharmacological effect of gambir as hyperlipidemia
treatment therapy based on the results of studies in
silico, in vitro, in vivo pharmacological effects and its
safety to provide evidence of scientific information
to the community. The literatures used for analysis
in this study including evidence-based articles on
both pharmacology and safety which are available in
Pubmed and Google Scholar. The results showed a
very strong potency of gambir plants in the treatment of
hyperlipidemia with catechin as bioactive compounds.
In silico study revealed mechanism action of catechin
as antihyperlipidemic using 2 pathways, inhibition of
the enzyme HMG-CoA reductase and increase the
LDL receptors. In vitro studies of catechin are able
to inhibit lipid absorption in the intestine through
inhibition of pancreatic lipase activity, lipid hydrolysis
and emulsification, micelle cholesterol deposition. Pre-
clinical tests on animals showed that the ethyl acetate
fraction of gambir leaves was able to reduce the levels
of total cholesterol, triglycerides, LDL and increase
blood plasma HDL. The long-term use of gambir
leaves has been proven to be safe, not mutagenic,
no hematological, clinical biochemical abnormalities
and no abnormalities in the vital organs of the animal
models.

Keywords: Uncaria gambir Roxb., treatment,
hyperlipidemia
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Molecular Subtypes on Breast Cancer in Madiun
Regional General Hospital and its Relevance to
Histopathological Grading
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Breast cancer is a complex disease with variable
molecular characteristics and shows different tumor
behavior, therapeutic response, and prognosis. The
regional general hospital Madiun has begun to improve
services for breast cancer patients since 2015 with the
availability of immunohistochemical examinations.
This effort was made because breast cancer therapy
is currently guided by these examinations. This study
aimed to determine the distribution of various molecular
subtypes of breast cancer in Madiun Hospital and
also the relationship between molecular subtypes
and histopathological grading. This study was a
retrospective study with a cross-sectional design taken
from the Anatomical Pathology Laboratory of Madiun
Hospital data from 2015 to 2018. A total of 281 breast
cancer cases were examined forimmunohistochemical
of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR),
and human epidermal receptor 2 (HER2), and a total
of 91 breast cancer patients plus Ki-67 examination
were then classified into luminal A, luminal B, HER2
and triple-negative (TN). The statistical test used was
the Chi-Square test with a 95% confidence level. The
most common molecular subtypes of breast cancer in
Madiun Hospital were luminal B (28,5%) followed by
TN (27,5%), luminal A (22%), and HER2 (22%). The
mean age of breast cancer patients was 52.8 £ 10.57.
The most common histological types and grades of
breast cancer were invasive ductal carcinoma (85.1%)
and tumor grade 1 (58.71%). There was a correlation
between the immunohistochemical features of ER,
PR, HER2, and Ki67 with histopathological grading.
Positive ER and PR were more well differentiated but e
HER2 positive and Ki67 were more poorly differented.

Keywords: breast cancer; ER; PR; HERZ2; Ki67;
histopathological grading
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Incidence of Surgical Site Infection (SSI) in Acute
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Acute appendicitis is one of the most common
causes of surgery worldwide. Appendectomy is a
skeptical surgical intervention associated with the
risk of Surgical Site Infection (SSI). The purpose of
this analysis was to describe the relationship between
delayed appendectomy in acute appendicitis and
the incidence of SSI. Reviewers selected articles
containing data on the incidence of SSI due to
appendectomy delays for 3 to 48 hours from seven
databases, namely Pubmed, Nature, SpringerLink,
Science Direct, ProQuest, Oxford Open Access
Journal, and Cochrane Library. The data source was
secondary data from international articles published
in 2011 to 2020 based on the PICO criteria. The
data obtained were then grouped and synthesized
without meta-analysis/Synthesis  Without Meta-
analysis (SWiM) descriptively. A total of 2,778
articles were collected, of which 24 studies met the
inclusion criteria. A total of 4 articles showed an
association between appendectomy delay and SSI
while the other 20 articles did not show a relationship
between the two. There was no relationship between
appendectomy delays for less than 48 hours since
hospital admission to surgery with the incidence
of SSI, however a delayed for more than 48 hours
showed a significant value. The results showed there
was no relationship between delayed appendectomy
for less than 48 hours since the time the patient was
admitted to the hospital until the surgery took place,
but a delayed appendectomy delay for more than
48 hours showed a significant relationship with the
incidence of SSI. This narrative review supports early
surgical intervention of acute appendicitis cases by
considering the severity of the patient to avoid other
surgical complications.
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Studi In Silico Senyawa Fenolik Madu sebagai
Kandidat Inhibitor Mpro SARS-CoV-2

Media of Health Research and Development, Vol. 31
No. 3, September 2021, 213 — 232

SARS-CoV-2 has caused a global COVID-19
pandemic since late 2019 and the reported cases
have not ended until now. One way to overcome the
Covid-19 pandemic is to find the main viral protease
inhibitor (Mpro) SARS-CoV-2 which is a key enzyme
of virus replication. Honey is a bee-derived product

that contains various phenolic compounds and has
antiviral activity. This study aimed to find candidate
Mpro SARS-CoV-2 inhibitors from honey phenolic
compounds using molecular docking simulations in
a directed manner. A total of 27 test ligands (from
honey’s phenolic compounds), 4 comparison ligands
(from synthetic antiviral compounds), and reference
ligands (N3 compound) were screened for their
character as drug compounds by Lipinski’s rules
and for their toxicity by admetSAR. All ligands were
docked to the Mpro SARS-CoV-2 receptor code
7BQY using AutoDock Tools 1.5.6 and Autodock
Vina with center of coordinates: X = 10,398, Y =
-1,254; Z = 23.473 and grid size: X = 40; Y = 46; Z
= 40. Molecular docking simulation produces affinity
energy and molecular interactions data. The results
showed that the best candidate for Mpro SARS-
CoV-2 inhibitor from honey’s phenolic compounds
was genistein because it complied with all Lipinski
rules, was non-toxigenic, not a carcinogen, had an
affinity energy of -7.6 kCal/mol, 80% similarity to the
reference ligand N3, and occupies 63,64% of the
tether coverage area. The results of this study are
expected to be used in further research, both in vitro
and in vivo.

Keywords: honey; phenolic compound; molecular
docking, COVID-19 pandemic
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Rabies is a zoonotic viral disease that attacks all
warm-blooded animals and humans through bites.
Rabies is responsible for more than 3.7 million
peoples Disability Adjusted Life Years (DALYS)
annually. It is known that 95% of human deaths are
from dog bites. Deaths due to rabies are common in
rural areas because access to information tends to
be minimal, so that people do not have knowledge
about prevention of rabies. This study was designed
to determine public’s perceptions of rabies and
various possible rabies interventions. The research
used a case control method with data collection using
a questionnaire. The main concept of the Health
Belief Model (HBM) was chosen because it has a
function to predict individual beliefs. This individual




beliefs will then influence the individual’s practice
in carrying out rabies vaccination. In this study, it
is known that the practice of rabies vaccination by
the owner has a very significant relationship with
knowledge related to rabies as a dangerous disease
and individual beliefs that are reviewed through the
HBM concept. Individual belief factors that have a
significant relationship are severity and self efficacy
variables. The results of this study can be a source
of information and consideration for policy makers
in Indonesia in making programs related to rabies
prevention. Studies in the target area can provide
knowledge about the characteristics of the population,
so that the extension program can be conducted right
on target and ultimately be able to reduce the overall
incidence of rabies.

Keywords: rabies; zoonoses, dogs; rabies vaccination;
Health Belief Model
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Dermatophytosis is an infection caused by mold and
attacks the superficial layer of the cat’s skins. Mold
genus which often infects is Microsporum canis,
M. gypseum and Trichophyton mentagrophytes.
Dermatophytosis can infect cats and spread to humans
because it is zoonotic. Pet owners who have a good
knowledge and practice of caring for pets can reduce
the risk of zoophilic. This study aimed to determine at
the relationship of knowledge, attitudes, and practices
of cat owners to the incidence of dermatophytosis.
This quantitative study used a control case design
with 165 cat owners who visited Puskeswan Cimahi
in January to February 2020 as the study sample,
which consisted of 33 sample cases groups and
132 sample control groups. The results showed that
the practice of cat owners variables regarding to
release of pet cats, the practice of cleaning the cat’s
place to eat and drink, and the practice of washing
hands before contacting cats had a relationship with
the incidence of dermatophytosis in their pet cats,
while the other variables are not related. Promotive
about dermatophytosis paints should be increased.
That is for increasing the cat owner’s knowledge
about dermatophytosis. Good quality of preventive

and curative supports is needed fto decrease
dermatophytosis incidence and also the risk of getting
infected to other cats and humans.

keywords : dermatophytosis; cats; owner’s knowledge;
attitudes; and practices
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Abstrak

Program Indonesia Sehat merupakan salah satu program dari agenda nawacita, dalam rangka
meningkatkan derajat kesehatan dan status gizi masyarakat melalui upaya kesehatan dan
pemberdayaan masyarakat. Program ini menjadikan puskesmas sebagai pelopor pelaksanaan dengan
mengedepankan pendekatan keluarga. Dengan cara ini diharapkan dapat meningkatkan jangkauan,
sasaran, dan meningkatkan akses pelayanan kesehatan di wilayah kerjanya. Program Indonesia Sehat
dengan Pendekatan Keluarga (PIS-PK) juga menekankan esensi fungsi puskesmas pusat kesehatan
masyarakat (puskesmas) dalam upaya promotif dan preventif. Tujuan dari penulisan ini adalah untuk
mengetahui proses pelaksanaan PIS-PK pada delapan puskesmas di lima provinsi, yaitu Puskesmas
Wayurang, Puskesmas Karanganyar, Puskesmas Tanjung Sari, dan Puskesmas Tanjung Bintang
(Kabupaten Lampung Selatan, Lampung), Puskesmas Banjarnegara 1 (Kabupaten Banjarnegara,
Jawa Tengah), Puskesmas Lahihuruk (Kabupaten Waikabubak, Nusa Tenggara Timur), Puskesmas Giri
Mulya (Kabupaten Tanahbumbu, Kalimantan Selatan), dan Puskesmas Tawaeli (Kota Palu, Sulawesi
Tengah) yang dilakukan selama tahun 2018. Analisis ini merupakan bagian dari riset implementasi
PIS-PK yang dilaksanakan dengan pendekatan Participatory Action Research (PAR), melalui metode
kualitatif, wawancara mendalam, Focus Group Discussion (FGD), dan melihat hasil updating data
yang dilakukan petugas. Berdasarkan hasil FGD dengan petugas dan wawancara mendalam kepala
puskesmas diketahui bahwa seluruh puskesmas lokus telah melaksanakan persiapan pelaksanaan
kunjungan rumah meliputi persiapan SDM, melaksanakan on the job training (OJT), mempersiapkan
logistik, melakukan sosialisasi eksternal sebelum melakukan kunjungan rumah. Kunjungan rumah yang
dilakukan baru bersifat pendataan, belum mengintegrasikan program yang ada di puskesmas.

Kata kunci: PIS-PK; puskesmas; kunjungan rumah; derajat kesehatan

Abstract

The Healthy Indonesia Program is one of the programs of the nawacita agenda, in order to improve the
health and nutritional status of the community through health efforts and community empowerment. This
program makes the puskesmas as a pioneer in the implementation by prioritizing the family approach. In
this way it is expected to increase the reach, target and improve access to health services in the working
area. The Healthy Indonesia Program with a Family Approach (PIS-PK) also emphasized the essence of
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puskesmas’ functions as promoting and preventing efforts. The purpose of this paper was to know PIS-
PK implementation process at 8 puskesmas in 5 provinces, namely Wayurang, Karanganyar, Tanjung
Sari, and Tanjung Bintang (Lampung Selatan Regency, Lampung), Banjarnegara 1 (Banjarnegara
Regency, Central Java), Lahihuruk (Waikabubak Regency, East Nusa Tenggara), Giri Mulya (Tanah
bumbu District, South Kalimantan), and Tawaeli Health Center (Palu City, Central Sulawesi) conducted
during 2018. This analysis was part of the PIS-PK implementation research conducted using the
approach Participatory Action Research (PAR), through qualitative methods; in-depth interviews, Focus
Group Discussion (FGD), and seeing the results of updating the data conducted by officers. Based
on the results of the FGD with officers and in-depth interviews with the head of the puskesmas, it was
found that all locus puskesmas had carried out preparations for the implementation of home visits
including the preparation of human resources, carrying out on the job training (OJT), preparing logistics,
conducting external socialization before conducting home visits. Home visit had only been conducted by

data collection phase. It had not been integrated in existing program in puskesmas.

Keywords: PIS-PK; puskesmas; home visit; health status

PENDAHULUAN

Masalah kesehatan merupakan masalah
multidimensi yang memiliki banyak faktor
penentu (determinan) dan sebagian besar faktor
penentunya berada di luar sektor kesehatan. Oleh
karena itu, perlu diupayakan secara menyeluruh
dan bersama-sama dengan masyarakat untuk
mengatasinya.! Pemerintah pusat mencanangkan
Program Indonesia Sehat yang merupakan
programutamayangingindicapaimelalui Rencana
Strategis (Renstra) Kementerian Kesehatan 2015-
2019. Sasarannya adalah meningkatnya derajat
kesehatan dan status gizi masyarakat melalui
upaya kesehatan dan pemberdayaan masyarakat
yang didukung dengan perlindungan finansial dan
pemerataan pelayanan kesehatan. Kementerian
Kesehatan menetapkan strategi operasional
dalam pembangunan kesehatan melalui Program
Indonesia Sehat dengan Pendekatan Keluarga
(PIS-PK).

Pendekatan keluarga adalah salah satu
cara pusat kesehatan masyarakat (puskesmas)
untuk meningkatkan jangkauan sasaran dan
mendekatkan/meningkatkan akses pelayanan
kesehatan di wilayah kerjanya dengan mendatangi
keluarga. Dengan program ini, puskesmas
tidak hanya menyelenggarakan pelayanan
kesehatan di dalam gedung, melainkan juga
keluar gedung dengan mengunjungi keluarga
di wilayah kerjanya. PIS-PK juga menekankan
esensi fungsi puskesmas dalam upaya promotif
dan preventif. Kunjungan rumah melakukan
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wawancara mengenai 12 indikator PIS-PK,
meliputi: 1) keluarga mengikuti Keluarga
Berencana (KB); 2) Ibu bersalin di fasilitas
kesehatan; 3) Bayi mendapat imunisasi dasar
lengkap; 4) Bayi diberi ASI eksklusif selama
6 bulan; 5) Pertumbuhan balita dipantau tiap
bulan; 6) penderita Tuberculosis (TB) paru
berobat sesuai standar; 7) Penderita hipertensi
berobat teratur; 8) Gangguan jiwa berat tidak
ditelantarkan; 9) Tidak ada anggota keluarga
yang merokok; 10) Keluarga mempunyai akses
terhadap air bersih; 11) Keluarga mempunyai
akses atau menggunakan jamban schat; 12)
Sekeluarga menjadi anggota Jaminan Kesehatan
Nasional (JKN). Di luar 12 indikator tersebut,
daerah diperkenankan menambah indikator
sesuai kebutuhan masing-masing. Informasi
yang didapat pada kunjungan rumah dicatat
dalam Profil kesehatan Keluarga (Prokesga). Bila
ditemukan masalah kesehatan dalam keluarga,
maka petugas sekaligus memberikan intervensi
langsung sesuai temuan masalah, melakukan
promosi kesehatan sebagai upaya promotif dan
preventif, serta menindaklanjuti pelayanan dalam
gedung. Kunjungan rumah dilakukan secara
terjadwal dan rutin, dengan memanfaatkan data
dan informasi dari Prokesga (family folder). Hal
ini tidak berarti mematikan Upaya Kesehatan
Berbasis Masyarakat (UKBM) yang ada, tetapi
justru untuk memperkuat UKBM-UKBM yang
selama ini dirasakan masih kurang efektif.>¢
Melihat manfaat PIS-PK, kegiatan ini perlu
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dilaksanakan dengan baik. Namun demikian,
beberapa penelitian menunjukkan bahwa
pelaksanaan PIS-PK di berbagai daerah belum
optimal. Hasil evaluasi pelaksanaan PIS-PK 2016
yang dilakukan oleh Puslitbang Upaya Kesehatan
Masyarakat menunjukkan bahwa kabupaten/kota
yang telah melaksanakan PIS-PK sebagian besar
baru melakukan persiapan dan pendataan awal.
Kesiapan dinas kesehatan pada umumnya baru
sebatas mengirimkan petugas untuk mengikuti
training of trainer (TOT), dan mengarahkan
puskesmas dalam persiapan dan pelaksanaan
kunjungan rumah saja. Hal ini terkendala antara
lain PIS-PK belum menjadi prioritas, belum
terinformasikan kepada kepala dinas kesehatan
kabupaten/kota walaupun stafnya merasa telah
melaporkan hasil pertemuan sosialisasi di
Kemenkes, belum cairnya dana akibat belum
disahkannya anggaran perubahan, keterbatasan
dana dan SDM yang ada di puskesmas.” Hasil
senada juga ditunjukkan pada Riset Ketenagaan
di Bidang Kesehatan (RISNAKES) tahun 2017,
di mana baru terdapat 33,5% puskesmas yang
memiliki kesiapan tenaga, manajemen, maupun
sarana dan prasarana pendukung PIS-PK.® Hal
ini disebabkan karena terbatasnya sumber daya,
dukungan lintas sektor yang belum optimal,
perubahan aplikasi keluarga sehat.

Untuk mengetahui pengalaman puskesmas
(subjek) dalam implementasi PIS-PK secara
sistematis, menganalisis data bersama antara
peneliti dengan subjek untuk melihat masalah dan
penyebab masalah, serta menetapkan tindakan
yang tepat, maka perlu dilaksanakan riset
implementatif dengan pendekatan Participatory
Action Research (PAR). Keseluruhan tahapan
proses riset dikerjakan secara bersama antara
peneliti dengan subjek penelitian (kepala
puskesmas dan staf) termasuk dalam menyusun
rencana aksi untuk perbaikan implementasi
(hubungan antara peneliti dan subjek adalah
hubungan kemitraan).”!® Analisis ini bertujuan
untuk menggambarkan proses pelaksanaan PIS-
PK di puskesmas.

METODE

Analisis ini merupakan bagian dari riset
implementasi PIS-PK yang dilaksanakan di
beberapa puskesmas di Indonesia tahun 2018

dengan pendekatan PAR. Cara mendapatkan
informasi dilakukan melalui  Focus Group
Discussion (FGD), wawancara mendalam dan
juga observasi di lapangan. Informasi yang akan
digali terbagi menjadi tiga tema, yaitu persiapan
puskesmas dalam melaksanakan  PIS-PK,
pelaksanaan kunjungan rumah, serta pengolahan
data hasil kunjungan rumah. Pada tahap persiapan
puskesmas dilakukan pendampingan dalam hal
upaya persiapan Sumber Daya Manusia (SDM),
logistik, anggaran, dan metode sosialisasi
pelaksanaan PIS-PK. Pada tahap pelaksanaan,
eksplorasi subtema informasi dilakukan terkait
penerapan panduan yang telah diberikan saat
TOT pada waktu kunjungan rumah. Penggunaan
alat pemeriksaan dan peraga, proses kunjungan
rumah dan kerja sama dengan lintas sektor.
Subtema pada tahap pengolahan data meliputi
manajemen data, peningkatan kapasitas SDM
dalam melakukan pengolahan data, dan tindak
lanjut puskesmas dari hasil pengohan data.
Sebelum melakukan pendampingan,
peneliti sudah mengikuti TOT Keluarga Sehat
(KS) sekaligus berperan sebagai pendamping
serta konsultan. Peneliti melakukan pencatatan
proses, evaluasi, validasi, memberikan umpan
balik hasil temuan, serta masukan kepada
subjek untuk selanjutnya diambil langkah untuk
perbaikan dan mengatasi temuan yang ada dalam
rangka optimalisasi pelaksanaan PIS-PK.%'°
Pendampingan dilakukan pada delapan
puskesmas di lima provinsi, yaitu: 1) Puskesmas
Wayurang, Puskesmas Karanganyar, Puskesmas
Tanjung Sari, dan Puskesmas Tanjung Bintang

(Kabupaten Lampung Selatan, Lampung),
2) Puskesmas Banjarnegara 1 (Kabupaten
Banjarnegara, Jawa  Tengah), Puskesmas
Lahihuruk (Kabupaten Waikabubak, Nusa

Tenggara Timur), 3) Puskesmas Giri Mulya
(Kabupaten Tanahbumbu, Kalimantan Selatan),
dan 4) Puskesmas Tawaeli (Kota Palu, Sulawesi
Tengah). Pemilihan lokasi didasarkan adanya
Balai/Loka sebagai UPT Badan Litbang
Kesehatan sehingga memudahkan pendampingan
dan koordinasi. Pemilihan Kabupaten Lampung
Selatan karena merupakan lanjutan pendampingan
PIS-PK di Kabupaten Lampung Selatan, Provinsi
Lampung. Kunjungan rumah dilakukan di satu
desa tiap puskesmas yang ditentukan setelah

163



Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, Vol. 31 No. 3, September 2021, 161 — 170

pertemuan koordinasi dengan dinas kesechatan
dan puskesmas setempat.

Dilakukan wawancara mendalam
dengan informan kepala puskesmas mengenai
persiapan pelaksanaan PIS-PK, ketersedian
sarana untuk pelaksanaan kegiatan Upaya
Kesehatan Perseorangan (UKP) dan Upaya
Kesehatan =~ Masyarakat (UKM).  Validasi
pelaksanaan  kunjungan rumah dilakukan
dengan pendampingan terhadap surveyor pada
saat melakukan kunjungan rumah berdasarkan
Prokesga dan Paket Keluarga
(Pinkesga). Selain itu, juga dilakukan validasi
ke-10 rumah tangga terpilih di setiap puskesmas.
Kegiatan FGD dilakukan terhadap petugas
puskesmas yang menjadi tim pelaksana kegiatan
PIS-PK."1? Hasil pendampingan selanjutnya
dianalisis dan disajikan secara tematik.

Informasi

HASIL

Hasil riset menggunakan metode PAR
yang dilakukan mulai dari saat pelatihan
sampai menyusun rencana usulan kegiatan
dari hasil pelaksanaan PIS-PK. Permasalahan
tergali berdasarkan hasil observasi selama
pendampingan, wawancara mendalam dan FGD.
Tahapan pendampingan dan berbagai kegiatan
serta kendala terbagi menjadi tiga tahap yaitu
persiapan, pelaksanaan dan pengelolaan data.

1. Persiapan Puskesmas dalam Pelaksanaan
PIS-PK

Sejalan  dengan  hasil

mendalam kepala puskesmas, hasil FGD petugas

wawancara

(surveyor) juga menunjukkan bahwa pada
delapan puskesmas lokus telah melaksanakan
persiapan pelaksanaan kunjungan rumah meliputi
SDM, logistik, anggaran, dan sosialisasi (Gambar
1). Persiapan SDM telah dilakukan dengan
mengirimkan lima orang tenaga kesehatan
sebagai tim PIS-PK mengikuti pelatihan di
Bapelkes Provinsi, melaksanakan On the Job
Training (OJT) di internal puskesmas, serta
dikeluarkannya Surat Keputusan (SK) tim PIS-
PK. Pembuatan SK Kepala puskesmas tentang
tim PIS-PK ini bertujuan untuk pengorganisasian
tim bina keluarga dan pembagian tugas. Kepala
puskesmas memantau langsung kegiatan PIS-PK
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yang dilakukan. Hal ini seperti disampaikan oleh
informan sebagai berikut:

“Rencana kegiatan terus dipantau oleh
kapus melalui grup WA.”(petugas puskesmas)

Tiap tim memiliki sasaran keluarga yang
akan dikunjungi dan sekaligus melakukan entri
data ke dalam aplikasi KS. Jumlah Kepala
Keluarga (KK) yang digunakan untuk pembagian
sasaran didasarkan pada data Supas dan data KK
di desa/kelurahan maupun data program. Seperti
disampaikan oleh petugas puskesmas sebagai
berikut:

“Ada juga teman yang menyiapkan
rujukan lokasi dengan membawa hasil pendataan
PHBS, semua KK sudah tercantum tinggal
mencari lokasinya di mana. Jika ada yang perlu
diteruskan di lokasi tertentu maka diberikan data
KK sebelumnya.” (petugas puskesmas)

Logistik seperti penyediaan Alat Tulis
Kantor (ATK), Prokesga, Pinkesga, dan ID card
petugas disiapkan dengan anggaran kapitasi
(JKN). Sedangkan dana BOK dialokasikan untuk
kegiatan pendataan, analisis data, dan intervensi
masalah. Sementara itu, ketersediaan sarana UKP
dan UKM sudah mencukupi untuk membantu
kelancaran kegiatan PIS-PK terutama dalam hal
pelaksanaan intervensi lanjut. Hal ini tampak dari
data sarana prasarana UKP dan UKM puskesmas.
Sosialisasi eksternal dilakukan pada lokakarya
mini lintas sektor, serta sosialisasi di kelurahan/
desa yang akan dikunjungi sebelum melakukan
kunjungan rumah. Sosialisasi dilakukan dengan
menyampaikan paparan terkait PIS-PK dengan
media laptop dan proyektor.

Kendala yang dihadapi puskesmas antara
lain adalah petugas yang mempunyai rangkap
tugas (Gambar 1). Hal ini terlihat pada sebagian
besar puskesmas lokus sebenarnya memiliki
jumlah tenaga yang cukup untuk pelaksanaan
kegiatan KS, namun sebagian besar masih
mempunyai tugas rangkap (banyak tugas) karena
belum adanya integrasi program di mana masing-
masing program memiliki kegiatan dan anggaran
masing-masing. Hal ini seperti disampaikan oleh
informan sebagai berikut:

“Jumlah SDM sebenarnya cukup, namun
rata-rata mempunyai tugas rangkap, bahkan
lebih dari 2 rangkap. ”(petugas puskesmas)
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Gambar 1. Pendampingan Setiap Kegiatan pada Tahap Persiapan PIS-PK Pelaksanaan Kunjungan

Rumah

Pada tahap kunjungan rumah, seluruh
puskesmas lokus sudah melakukannya dan
sebagian besar didampingi oleh kader setempat.
Kunjungan biasanya dilakukan pagi sampai sore
sesuai jam kerja puskesmas. Namun, dapat juga
disesuaikan dengan permintaan dari keluarga
atau informasi kader. Kegiatan yang dilakukan
pada saat kunjungan rumah yaitu wawancara,
pengukuran tekanan darah oleh nakes untuk
anggota rumah tangga diatas 15 tahun, dan
dilakukan observasi terkait air bersih, jamban
saniter, dan rumah bebas jentik (Gambar 2).
Apabila pada saat kunjungan rumah ditemukan
keluarga yang bermasalah kesehatan, diberikan
intervensi awal berupa penyuluhan/penjelasan
terhadap individu atau keluarga yang bermasalah
dengan menggunakan Pinkesga.

Hasil validasi pendampingan kunjungan
rumah menunjukkan bahwa sebagian besar
petugas belum memahami alur pertanyaan dalam
Prokesga. Pertanyaan ada yang tidak ditanyakan
karena petugas menganggap tidak perlu dan sudah
tahu. Misalnya pertanyaan gangguan jiwa berat.
Beberapa pertanyaan yang tidak perlu ditanyakan
justru malah ditanyakan. Misalnya pertanyaan
tentang tinggi badan (TB) hanya ditanyakan pada
anggota keluarga yang berusia >15 tahun, namun
ditanyakan untuk seluruh umur. Pinkesga belum
banyak dimanfaatkan untuk sarana Komunikasi,

Informasi, dan Edukasi (KIE). Hasil ini ditemukan
pula pada saat validasi kunjungan ke keluarga.
Sebagian besar petugas masih menganggap
hanya sekedar pendataan, belum semua anggota
keluarga diwawancara, diperiksa dan dilakukan
observasi jamban dan sanitasi sarana air bersih
(SAB) (Gambar 2). Hal ini disampaikan oleh
informan sebagai berikut:

“Tidak dilakukan pengukuran tekanan
darah
tensimeter.” (Ibu W, Banjarnegara)

karena  petugas  tidak  membawa
“Tidak ditensi. Dipegang aja enggak.

Orang tidak banyak bertanya.” (Bpk. M,

Lampung Selatan)

“Kami tidak ditanya

ada yang gangguan jiwa ....oh..nggak. Enggak

tentang apakah

(apakah mungkin karena petugasnya sudah
kenal?) Oh..nggak kenal. Cuma memang dia
orang sini katanya.” (Ibu L, Lampung Selatan)
“Petugas tidak ada yang menanyakan
mengenai anggota keluarga yang mempunyai

masalah  kesehatan. Tidak ada diberikan
penyuluhan.  Petugas  tidak  menunjukkan
dan menjelaskan indikator yang kurang

dengan Pinkesga (Paket Informasi Kesehatan
Keluarga).” (Bpk. AR, Sumba Barat)

“Tidak ada penyuluhan. Tidak disurvei
jambannya. Petugas tidak menunjukkan dan
menjelaskan indikator yang kurang dengan

165



Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, Vol. 31 No. 3, September 2021, 161 — 170

PENDAMPINGAN SELAMA PELAKSANAAN KUNJUNGAN RUMAH

v
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Gambar 2. Pendampingan Selama Tahap Pelaksanaan PIS-PK

Pinkesga.” (Ibu BJ, Sumba Barat)

“Kami tidak punya jamban, tidak, tidak
diberikan penyuluhan.” (Bpk. 1,
Selatan)

Temuan tersebut disampaikan

Lampung

sebagai
umpan balik dalam perbaikan pelaksanaan proses
wawancara dan disepakati untuk melakukan
refresh training kepada petugas secara rutin
dengan bimbingan para trainer dari dinas
kesehatan kabupaten yang telah mengikuti TOT
KS. Kendala yang dialami petugas pada tahap
ini, antara lain anggota keluarga tidak berada di
rumah pada saat kunjungan sehingga kunjungan
harus dilakukan penjadwalan ulang kunjungan
yang dapat dilaksanakan berkali-kali. Pada saat
validasi rumah tangga, informan menyampaikan
sebagai berikut:

“Yang diwawancarai di keluarga ini
hanyalah ibu, bapak hanya ditensi karena
cepat-cepat mau berangkat kerja dan tidak
diwawancara. Sampai sebulan juga belum ada

kunjungan ulang.” (Ibu I, Banjarnegara)

2. Pengelolaan Data

Pasca pendataan, petugas melakukan
cleaning data kuesioner sebelum di entri. Entri
data dilakukan secara online pada website
yang disediakan oleh Pusat Data dan Informasi

(Pusdatin). Kendala yang dihadapi pada tahap
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ini antara lain koneksi internet terbatas, data
yang dientri sulit masuk ke server, sehingga
entri dilakukan pada malam hari, aplikasi KS
yang berubah versi (Gambar 3). Data yang
telah terkumpul belum dilakukan analisis dan
dimanfaatkan oleh puskesmas. Hal ini disebabkan
karena data yang terentri langsung masuk ke
server pusat dan puskesmas belum memilki akses
terhadap raw data, data IKS yang muncul di
dashboard aplikasi KS tidak sesuai dengan jumlah
KK terentri, petugas belum mampu melakukan
analisis data. Untuk meminimalkan hal tersebut,
tim pendamping melakukan pelatihan singkat
analisis data kepada petugas puskesmas (PJ
KS dan admin puskesmas) baik secara manual
maupun dengan SPSS. Petugas dilatih mengunduh
data di dashboard PIS-PK dan memindahkan ke
excel untuk kemudian dilakukan analisis dengan
formula yang dibuat oleh Tim Badan Litbang
Kesehatan. Selain itu, raw data yang diperoleh
dari Pusdatin juga dilakukan analisis dengan
SPSS. Hasil analisis data selanjutnya digunakan
sebagai salah satu bahan penyusunan prioritas
kegiatan dan Rencana Usulan Kegiatan (RUK)
puskesmas dan advokasi ke pemerintah desa
untuk menunjang program kesehatan.

Hal yang penting lainnya yang harus
dilakukan oleh puskesmas
pasca intervensi lanjutan yang dilakukan pada
ART atau keluarga bermasalah dari 12 indikator

adalah evaluasi
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Gambar 3. Pendampingan pada Tahap Pengelolaan Data

PIS-PK. Pada delapan puskesmas lokus hal ini
belum dilakukan. Seharusnya pascaintervensi,
dilakukan update data sehingga terlihat perubahan
status keluarga sebelum dan sesudahnya. Tim
menginisiasi kegiatan updating data di empat
puskesmas di Lampung Selatan pada 30 KK di
masing-masing desa. Kunjungan ulang dilakukan
pada beberapa rumah tangga yang pada pendataan
sebelumnya bernilai IKS tidak sehat dan telah
dilakukan intervensi sesuai dengan permasalahan
status
kesehatan yang ditemui selanjutnya dientri secara

kesehatan yang dialami. Perubahan
manual (excel) sehingga tampak perbaikan nilai
IKS.

PEMBAHASAN

Sesuai dengan fungsi puskesmas dalam
Peraturan Menteri Kesehatan No. 75 Tahun 2014
yang diperbaharui dengan Peraturan Menteri
Kesehatan No. 43 Tahun 2019 sebagai fasilitas
pelayanan kesehatan yang menyelenggarakan
upaya upaya
kesehatan pertama,

kesehatan masyarakat dan

perseorangan  tingkat
menyelenggarakan pelayanan kesehatan dasar
secara komprehensif, berkesinambungan dan
bermutu; dengan lebih mengutamakan upaya
promotif dan preventif, untuk mencapai derajat
kesehatan masyarakat yang setinggi-tingginya di
wilayah kerjanya. Puskesmas juga menjalankan
prinsip paradigma
masyarakat yang mendorong seluruh pemangku

sehat dan kemandirian
kepentingan untuk berkomitmen dalam upaya
mencegah dan mengurangi risiko kesehatan
serta mendorong kemandirian hidup sehat yang

dihadapi
masyarakat. Melalui program PIS-PK, puskesmas

individu, keluarga, kelompok dan
dapat mengoptimalkan fungsinya tersebut dalam
dua belas indikator PIS-PK.’

Penyelenggaraan PIS-PK  dilaksanakan
oleh puskesmas dengan tujuan untuk memperkuat
fungsi  puskesmas,
dilakukan

pengolahan, menganalisis, merumuskan dan

yang pelaksanaannya

melalui  kegiatan:  pendataan,

menetapkan prioritas masalah, pemecahan

masalah, alternatif intervensi masalah

dan  menyusun perencanaan  puskesmas.
Pelaksanaan PIS-PK oleh puskesmas akan
benar- benar memperkuat manajemen
puskesmas jika dilaksanakan secara sungguh-
sungguh, sistematis dan terencana, dan terintegrasi
antara Upaya Kesehatan Perorangan (UKP) dan
Upaya Kesehatan Masyarakat (UKM)."*!'* Melalui
kunjungan rumah, diharapkan dapat mendekatkan
akses keluarga ke fasilitas kesehatan. Dengan
demikian, akan meningkatkan skoring indeks
kemudahan menjangkau puskesmas yang secara
nasional baru bernilai 39,29% (Riskesdas 2018).'

Kesiapan puskesmas merupakan kunci
pelaksanaan PIS-PK. Pelatihan

petugas, sarana prasarana, SDM, dan anggaran

optimalnya

harus terpenuhi dalam menjalankan kegiatan
PIS-PK. Menurut hasil Risnakes tahun 2017,
sebanyak 61,9% puskesmas belum dilatih PIS-
PK. Sementara itu, ketersedian sarana prasarana
yang mendukung PIS-PK di berbagai puskesmas
di Indonesia sangat bervariasi. Data nasional
menunjukkan ketersediaan dan berfungsinya alat
tensimeter digital di puskesmas sebesar 71,4%, ada
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76% dari 9.697 puskesmas yang didata memiliki
kemampuan melakukan pemeriksaan dahak
untuk kasus TB. Sementara itu, alokasi anggaran
untuk pengawas minum obat hanya di 53,4%
puskesmas. Kecukupan obat untuk gangguan
jiwa berat seperti antipsikotik ada di 69,3%
puskesmas. Sebanyak 2,6% puskesmas yang telah
dilatih PIS-PK menyatakan memiliki kesiapan
sarana dan prasarana dalam melaksanakan PIS-
PK.® Alokasi anggaran kesehatan di tingkat
puskesmas, baik APBD, dana DAK Non Fisik,
dan Pola Pengelolaan Keuangan Badan Layanan
Umum Daerah (PPKBLUD) setiap
mengalami peningkatan. Tetapi karena tidak

tahun

semua akan memengaruhi ketersediaan alokasi
dana kegiatan.'®

Dengan keterbatasan yang ada, kepala
puskesmas perlu melakukan persiapan dengan
mengoptimalkan sumber daya yang tersedia serta
menyusun kebijakan dalam pengorganisasian
tim pelaksana PIS-PK. Tim bina keluarga
RT-RW-
desa, melakukan intervensi langsung masalah

akan mengunjungi keluarga per
kesehatan yang dihadapi keluarga, mencatat dan
melaporkan temuan masalah ke “ban hitam”
atau pemegang program untuk intervensi lanjut.
Dengan demikian keluarga akan mendapatkan
pelayanan kesehatan secara optimal.®
Keterbatasan SDM yang ada, secharusnya tidak
menjadikan alasan kunjungan rumah. OJT serta
refresh training yang telah dilakukan untuk
seluruh petugas puskesmas dapat memenuhi
keterbatasan SDM yang terjadi. Pendampingan
dilakukan saat OJT dan pengorganisasian dengan
harapan permasalahan banyaknya petugas yang
memiliki rangkap tugas dapat diatasi dengan
adanya jadwal dan target kegiatan kunjungan
rumah (Gambar 1). Sosialisasi internal dan
eksternal bertujuan untuk memberikan persepsi
yang sama tentang PIS-PK, pemahaman bahwa
yang dilakukan tidak hanya pendataan sehingga
saat pelaksanaan kendala yang ada menjadi
minimal (Gambar 2).

PIS-PK dapat dilakukan dengan integrasi
program-program yang ada di
Pengisian Prokesga dapat dilakukan bersamaan

puskesmas.
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saat kunjungan pemeriksaan SAB. Kesulitan
bertemu dengan seluruh anggota keluarga dapat
diminimalkan dengan bekerja sama dengan kader
setempat.'! Perlu pula ditekankan bahwa PIS-PK
tidak hanya aktivitas pendataan dan entri data,
namun secara lebih luas melakukan pelayanan
terpadu kepada keluarga yang bermasalah
kesehatan hingga intervensi lanjut. PIS-PK
juga dapat dijadikan ajang promosi pelayanan
Contoh di
Bintang, semula pasien rawat inap sedikit, menjadi

puskesmas. Puskesmas Tanjung
meningkat dengan adanya PIS-PK. Selain turun
ke keluarga, petugas melakukan promosi tentang
puskesmas di lain pihak puskesmas yang dalam
proses akreditasi juga meningkatkan sarana
prasarana yang ada. Petugas puskesmas menjadi
lebih dekat dengan masyarakat, mengenalkan
puskesmas sekaligus mengajak masyarakat untuk
selalu melakukan deteksi dini terutama untuk
hipertensi dan diabetes.'!”

terkait aplikasi KS,
Pusdatin telah mengembangkan aplikasi versi

Sementara itu

2.0 yang mengakomodir puskesmas untuk dapat
mengunduh raw data dan menu analisis data
sehingga puskemas dapat memanfaatkan data
yang terkumpul untuk membuat pemetaan wilayah
dan menyusun Rencana Usulan kegiatan (RUK).
Diharapkan pula intervensi yang telah dilakukan,
petugas melakukan wupdating status kesehatan
dapat tergambar dalam aplikasi KS seperti yang
dilakukan secara manual oleh petugas di delapan
lokus pendampingan. Semakin banyak indikator
yang dapat dipenuhi oleh suatu keluarga, maka
status keluarga tersebut akan mengarah kepada
Keluarga Sehat. Sementara itu, semakin banyak
keluarga yang mencapai status Keluarga Sehat,
maka akan semakin dekat tercapainya Indonesia
Sehat dan diharapkan bangsa Indonesia akan
mendapatkan  bonus demografi dari segi
produktivitas masyarakat.!"!>!® Adanya PIS-PK
serta didukung Gerakan Masyarakat Hidup Sehat
(Germas), akan menjadi kegiatan strategis untuk
mencapai target Standar Pelayanan Minimal
(SPM) bidang kesehatan bagi
kabupaten/kota sesuai dengan Peraturan Menteri
Kesehatan No. 43 Tahun 201641314

pemerintah
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KESIMPULAN

PIS-PK merupakan kegiatan kunjungan
rumah yang dilakukan oleh puskesmas secara
terintegrasi dalam manajemen puskesmas dan
memanfaatkan sumber daya yang tersedia yang
bertujuan untuk mendekatkan akses keluarga
ke fasilitas kesehatan. PIS-PK bukan hanya
pendataan namun juga mengetahui masalah
keluarga,
langsung dan lanjutan.

kesehatan melakukan intervensi

SARAN

Kepala puskesmas perlu dilakukan OJT dan
refresh training bagi petugas (surveyor) secara
reguler, melakukan analisis dan pemanfaatan
data PIS-PK sebagai bahan RUK, monitoring,
dan evaluasi yang teratur. Sedangkan kepada
petugas puskesmas perlu ditanamkan kembali
bahwa PIS-PK bukan hanya sekedar pendataan.
Bagi dinas kesehatan agar melakukan monitoring
dan evaluasi sesuai dengan buku pedoman yang
telah disiapkan.
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Abstrak

Kebahagiaan pada beberapa penelitian disebutkan memiliki korelasi dengan beberapa penyakit seperti
hipertensi, penyakit kardiovaskular dan kegemukan. Orang yang merasa bahagia cenderung memiliki
umur yang lebih panjang dan memiliki hidup yang lebih sehat. Tujuan dari analisis adalah melihat
hubungan dan besaran risiko kebahagiaan terhadap kejadian hipertensi di Indonesia. Penelitian ini
menggunakan data sekunder Indonesian Family Life Survey tahun 2014 (IFLS5) dengan responden
berumur =219 tahun yang memiliki berat badan normal (IMT 18,5-24,9). Kerangka konsep yang
dipergunakan adalah dengan pendekatan model faktor risiko. Untuk melihat hubungan kebahagiaan
dengan hipertensi digunakan analisis regresi logistik berganda dengan kemaknaan p value < 0,05.
Prevalensi hipertensi umur 219 tahun di Indonesia berdasarkan data IFLS5 adalah sebesar 23,1%.
Proporsi responden yang merasa sangat bahagia 11,6% dan merasa bahagia sebesar 78,0%. Hasil
analisis multivariat memperlihatkan kebahagiaan tidak memiliki hubungan yang cukup kuat terhadap
kejadian hipertensi (p value = 0,62). Variabel umur merupakan faktor yang paling kuat pengaruhnya
terhadap kejadian hipertensi dengan OR 5,63 (95%CI 5,02-6,32).

Kata Kunci: kebahagiaan; hipertensi; IFLS5

Abstract

Happiness in several studies is mentioned to have a correlation with several diseases such as
hypertension, cardiovascular disease and obesity. Happy people tend to live longer and live healthier
lives. The purpose of the study was to look at the association and the magnitude of the risk of happiness
with the incidence of hypertension in Indonesia. This study used secondary data from the 2014 Indonesian
Family Life Survey (IFLS5) with respondents aged =219 years old with normal weight (BMI 18,5-24,9).
Conceptual framework with a risk factor model approach. Association of happiness to hypertension using
muiltiple logistic regression analysis with the significance of p value <0.05. Prevalence of hypertension
aged 219 years old in Indonesia based on IFLS5 data is 23.1%. Proportion of respondents very happy
was 11.6% and happy was 78.0%. The results of multivariate analysis showed that happiness did not
have a strong enough relationship with the incidence of hypertension. Age variable is the factor with the
strongest influence on the incidence of hypertension with OR 5.63 (95% CI 5.02-6.32).

Keywords: happiness; hypertension; IFLS5
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PENDAHULUAN

Organisasi Kesehatan Dunia (WHO)
mengaitkan hipertensi atau tekanan darah
tinggi, sebagai penyebab utama kematian

kardiovaskular.! Berdasarkan Riset Kesehatan
Dasar 2018, prevalensi hipertensi berdasarkan
hasil pengukuran padausia> 18 tahun di Indonesia
sebesar 34,11%.> Meskipun kemajuan dalam
pencegahan, pengobatan, dan kontrol tekanan
darah tinggi telah dilakukan, hipertensi tetap
menjadi tantangan bagi kesehatan masyarakat.’
Hipertensi  adalah kondisi
pembuluh darah mengalami
peningkatan tekanan. Darah dibawa dari jantung
ke seluruh bagian tubuh di pembuluh darah.
Setiap kali jantung berdetak, ia memompa darah
ke pembuluh darah. Tekanan darah diciptakan
oleh kekuatan darah yang mendorong dinding
pembuluh darah (arteri) karena dipompa oleh
jantung. Semakin tinggi tekanan, semakin sulit
jantung untuk memompa.'

Faktor-faktor yang dapat diidentifikasi
terkait dengan tekanan darah tinggi antara lain
adalah usia, berat badan, kurangnya aktivitas fisik,
konsumsi alkohol yang berlebihan, merokok,
konsumsi diet yang buruk, diabetes dan faktor
genetik.* Hasil beberapa studi menyebutkan
juga bahwa faktor psikologis turut memengaruhi
tekanan darah. Gejala kecemasan dan depresi
diduga berkontribusi terhadap perkembangan
hipertensi. Sebuah hasil penelitian di Amerika
Serikat dengan jumlah responden sebanyak
3310 orang, menyatakan bahwa emosi negatif
merupakan variabel prediktor yang berhubungan
secara signifikan terhadap kejadian hipertensi.’
Sebaliknya pada penelitian di populasi usia
lanjut, menunjukkan bahwa emosi positif bisa
mengurangi risiko insiden kecacatan mobilitas,

suatu dimana

terus-menerus

stroke dan kardiovaskular.®’

Kebahagiaan merupakan ukuran yang
menggambarkan tingkat kesejahteraan karena
merupakan refleksi dari sebuah capaian dari setiap
individu.® Indikator kebahagiaan memberikan
gambaran subjektif
karena terkait beberapa aspek kehidupan yang
dianggap penting dan bermakna bagi sebagian
besar penduduk.’ Dari berbagai survei juga telah

tingkat  kesejahteraan
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terkonfirmasi bahwa responden yang menyatakan
bahwa mereka bahagia, cenderung tidur lebih
nyenyak dan memiliki emosi verbal secara lebih
positif.!

Studi-studi  yang  telah  dilakukan
menunjukkan bahwa reaksi emosi positif bisa
memengaruhi kehidupan

peristiwa dengan

berbagai karakteristik fisiologis. Beberapa
penelitian menyimpulkan bahwa suasana hati
yang positif pada individu merupakan prediktor
yang kuat terhadap kesehatan fisik.!'"!* Orang
yang merasa lebih bahagia memiliki umur yang
lebih panjang,'* memiliki perilaku hidup sehat
(kontrol berat badan dan beraktivitas fisik), *serta
mengurangi perilaku berisiko lainnya."?

Studi
kebahagiaan dengan berbagai morbiditas belum
banyak dilakukan. Oleh sebab
keterbatasan data yang ada, penulis mencoba

untuk mengaitkan kebahagiaan dengan salah satu

yang menghubungkan antara

itu dengan

penyakit yaitu hipertensi karena prevalensinya
yang cukup tinggi di Indonesia. Dengan latar
belakang di atas, peneliti ingin mengetahui
apakah ada hubungan antara berbagai tingkat
kebahagiaan terhadap kejadian hipertensi di
Indonesia dan besaran risiko tingkat kebahagiaan
tersebut terhadap kejadian hipertensi di Indonesia.

METODE
Sumber data yang digunakan pada
penelitian ini adalah data Indonesian Family Life
Survey gelombang lima (IFLS5) yang dilakukan
pada tahun 2014. Indonesian Family Life Survey
merupakan survei longitudinal yang dilakukan
oleh RAND Corporation sejak tahun 1993, IFLS2
tahun 1997, IFLS3 tahun 2000, IFLS4 tahun
2007 yang bisa menggambarkan data nasional
dan bersifat dinamis. Sampel ini mewakili sekitar
83% penduduk Indonesia dan berisi lebih dari
30.000 orang yang tinggal di 13 dari 34 provinsi.
Pelaksanaan pengumpulan data IFLS dilakukan
di 13 provinsi di Indonesia yaitu empat provinsi
di Sumatra (Sumatra Utara, Sumatra Barat,
Sumatra Selatan dan Lampung), lima provinsi
di pulau Jawa (DKI Jakarta, Jawa Barat, Jawa
Tengah, DI Yogyakarta, dan Jawa Timur) dan
empat provinsi lainnya (Bali, Nusa Tenggara
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Barat, Kalimantan Selatan dan Sulawesi Selatan).
Data IFLS merupakan penelitian kohor namun
dalam analisis ini akan diperlakukan sebagai data
potong lintang. Sampel penelitian adalah yang
berumur >18 tahun yang memiliki berat badan
normal (IMT 18,5-24,9).

Pengambilan sampel secara bertingkat

pada provinsi dan dilakukan stratifikasi
perkotaan/perdesaan. Provinsi dipilih untuk
memaksimalkan keterwakilan penduduk,

menangkap keragaman budaya dan sosial
ekonomi Indonesia. Blok Sensus dipilih secara
acak menggunakan kerangka sampel Survei
Sosial Ekonomi Nasional (SUSENAS) tahun
1993 dan selanjutnya rumah tangga dipilih
secara acak. Rumah tangga didefinisikan sebagai
sekelompok orang yang anggotanya bertempat
tinggal pada bangunan yang sama dan berbagi
makanan dari dapur yang sama. Dua puluh rumah
tangga dipilih dari setiap Blok Sensus perkotaan,
dan 30 rumah tangga dipilih dari setiap Blok
Sensus perdesaan.'®

adalah

penduduk dewasa yang berumur >19 tahun

Unit analisis penelitian  ini
yang memiliki berat badan normal (IMT 18,5-
24.9). Pengambilan sampel dengan berat badan
normal dilakukan sebagai syarat inklusi untuk
menghilangkan efek berat badan berlebih dan
obesitas terhadap variabel dependen dalam hal
ini adalah hipertensi. Pemeriksaan tekanan darah
dilakukan sebanyak 3 (tiga kali), akan diperoleh
rata-rata sistolik dan diastolik, kemudian
dilakukan pengkategorian hipertensi berdasarkan
kategori JNC 7.7 Jika rata-rata sistolik >140
mmHg dan atau rata-rata diastolik >90 mmHg
masuk kelompok responden hipertensi. Variabel
kebahagiaan didapatkan dari jawaban responden:
Sangat bahagia (1); bahagia (2); tidak bahagia
(3); sangat tidak bahagia (4). Variabel status
perkawinan didapatkan dari responden: menikah
(1); belum menikah (2); cerai (3). Kelompok umur
dibuat menjadi 2 kategori yaitu <40 tahun (1); dan
>40 tahun (2). Latar belakang pendidikan meliputi
Pendidikan rendah yaitu < SMP, Pendidikan
menengah SMA, serta Pendidikan tinggi yaitu
>D1 ke atas. Variabel pekerjaan terdiri dari dua
kategori yaitu bekerja dan tidak bekerja. Status

sosial ekonomi diperoleh dari proxy pengeluaran
perkapita (per capita expenditure). Pengeluaran
rumah tangga responden selama seminggu
meliputi pengeluaran makanan, non makanan
serta pengeluaran pendidikan dalam setahun.
Jumlah seluruh pengeluaran rumah tangga dibagi
dengan jumlah seluruh anggota rumah tangga.
Selanjutnya dilakukan re-coding kedalam lima
kuintil, kuintil 3, 4, 5 masuk kelompok tidak
miskin, dan kuintil 1, 2 masuk kelompok miskin.

Tahap awal dilakukan analisis univariat
untuk melihat sebaran proporsi penderita
hipertensi, kebahagiaan, jenis kelamin, status
perkawinan, umur dan status sosial ekonomi.
Penelitian menggunakan kerangka konsep
pendekatan model faktor risiko dimana hipertensi
sebagai variabel dependen, dan kebahagiaan
merupakan  variabel  independen  utama.
Sedangkan jenis kelamin, status perkawinan,
sosial  ekonomi

kelompok status

diperlakukan sebagai variabel perancu. Analisis

umur,

regresi logistik berganda digunakan untuk
menilai hubungan antara variabel independen
utama, dalam hal ini kebahagiaan, dengan
dependen yaitu kejadian hipertensi.

Analisis regresi logistik yang digunakan adalah

variabel

regresi logistik mode complex samples, karena
pengambilan sampel IFLS dilakukan secara
bertahap. Dengan pendekatan ini, setiap anggota
populasi diberikan peluang yang sama untuk
terpilih menjadi sampel. Kompleks sampel
merupakan metode paling sering digunakan
pada berbagai penelitian survei terutama survei
nasional dan multinasional besar.'® Jumlah N
yang dihasilkan menggunakan analisis complex

samples disebut dengan jumlah N tertimbang.

Limitasi Penelitian

Variabel kebahagian pada survei IFLSS
diperoleh dengan cara direct, dengan mengajukan
satu pertanyaan: “Apakah ibu/bapak/sdr. merasa
sangat bahagia, bahagia, tidak bahagia, atau
sangat tidak bahagia?”” Dengan model pertanyaan
demikian, jawaban yang diperoleh dari responden
saat  dilakukan kemungkinan
tidak cukup valid untuk bisa menggambarkan
tingkat kebahagiaan yang dirasakan oleh setiap

wawancara,
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responden. Namun demikian, karena studi yang
mencari hubungan antara kebahagiaan dengan
kejadian hipertensi belum pernah dilakukan,
peneliti berkeyakinan perlu dilakukan untuk
mencari bukti-bukti baru yang lain terkait faktor
risiko hipertensi.

HASIL

Hasil analisis univariat pada Tabel 1
memperlihatkan karakteristik responden pada
penelitian hubungan antara kebahagiaan terhadap
kejadian hipertensi menggunakan data IFLSS.
Terlihat prevalensi hipertensi umur >19 tahun di
13 provinsi di Indonesia berdasarkan data IFLS5
tahun 2014 adalah sebesar 23,1%. Sebagian besar
tepatnya 78,0% masyarakat Indonesia masuk

kelompok bahagia dan hanya sebagian kecil
yaitu sekitar 1,3% yang merasa hidupnya sangat
tidak bahagia. Jumlah responden laki-laki lebih
banyak yaitu sekitar 54,1% dari keseluruhan
responden perempuan yang hanya sebesar
45,9%. Sebagian besar responden yang sesuai
dengan kriteria inklusi penelitian ini statusnya
adalah menikah dengan proporsi 79,3%; diikuti
belum pernah menikah 12,1% dan status bercerai
8,5%. Dari kelompok umur tidak terlihat terlalu
berbeda proporsi antara kelompok umur <40
tahun dibandingkan dengan kelompok umur >40
tahun. Lebih dari 50% responden berasal dari
pendidikan rendah, dan sebagian besar responden
mempunyai status pekerjaan. Responden dengan
status sosial ekonomi tidak miskin memiliki

Tabel 1. Karakteristik Responden Hubungan Kebahagiaan dengan Hipertensi (Analisis Data IFLSS)

Variabel N Terbobot % 95%CI

Hipertensi

- Tidak 15009 76,9 75,9-77,8

- Ya 4511 23,1 22,2-24.1
Kebahagiaan

- Sangat Bahagia 2264 11,6 11,0-12,2

- Bahagia 15237 78,0 77,1-78.,9

- Tidak bahagia 1774 9,1 8,4-9,8

- Sangat tidak bahagia 258 1,3 1,1-1,6
Jenis kelamin

- Perempuan 8976 459 45,1-46,8

- Laki-Laki 10561 54,1 53,2-54.9
Status Perkawinan

- Menikah 15495 79,3 78,4-80,2

- Belum Menikah 2373 12,1 11,4-12,9

- Bercerai 1669 8,5 8,0-9,1
Umur

- <40 Tahun 9500 48,6 47,4-49,9

- >40 Tahun 10037 51,4 50,1-52,6
Pendidikan

- Tinggi 2206 12,0 11,0-13,0

- Menengah 5221 28,3 26,9-29.8

- Rendah 11013 59,7 57,6-61,9
Pekerjaan

- Bekerja 17956 91,9 91,3-92,5

- Tidak bekerja 1578 8,1 7,5-8,7
Status Sosial Ekonomi

- Tidak Miskin 10933 56,0 54,3-57,7

- Miskin 8581 44,0 42,3-457
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proporsi yang lebih tinggi yaitu jika dibandingkan
dari kelompok status ekonomi miskin.

Tabel 2 merupakan tabulasi silang antara
variabel hipertensi sebagai variabel dependen
dengan variabel kebahagiaan sebagai variabel
independen utama serta variabel-variabel perancu
antara lain: jenis kelamin, status perkawinan,
status Terlihat
responden dengan hipertensi paling tinggi,

umur dan sosial ekonomi.
proporsinya terdapat pada kelompok sangat tidak
bahagia sebesar 33,7%, dan proporsi responden
hipertensi paling rendah terdapat pada kelompok
sangat bahagia dengan proporsi 18,0%. Dari sisi
jenis kelamin menunjukkan tidak ada perbedaan
proporsi yang mengalami hipertensi perempuan

laki-laki
23,1%. Status perkawinan sudah cerai, memiliki

dengan yaitu sama-sama sebesar
proporsi hipertensi paling tinggi sebesar 21,8%
dibandingkan dengan status perkawinan yang
lain. Responden dengan dengan umur >40 tahun
memiliki proporsi hipertensi paling tinggi sebesar
48,9%. Latar belakang pendidikan rendah serta
status tidak bekerja memiliki proporsi hipertensi
yang lebih tinggi dibandingkan dengan responden
dengan latar belakang pendidikan menengah dan
tinggi serta yang memiliki status pekerjaan. Dari
status sosial ekonomi kelompok tidak miskin
memiliki proporsi hipertensi yang jauh lebih

tinggi dibandingkan dari kelompok miskin.

Tabel 2. Tabulasi Silang antara Variabel Kebahagiaan dengan Variabel Hipertensi (Analisis Data IFLS5)

Hipertensi
Variabel Tidak Ya
N % N %
Kebahagiaan Sangat Bahagia 1857 82,0 407 18,0
Bahagia 11774 77,3 3450 22,7
Tidak bahagia 1204 68,0 566 32,0
Sangat Tidak bahagia 171 66,3 87 33,7
Jenis Kelamin Perempuan 6893 76,9 2072 23,1
Laki-Laki 8116 76,9 2439 23,1
Status Perkawinan Menikah 12045 77,8 3436 22,2
Belum menikah 2113 89,0 260 11,0
Cerai 851 51,1 814 48,9
Umur <40 Tahun 8711 91,7 7919 8,3
>40 Tahun 6298 62,8 5596 19,3
Pendidikan Tinggi 1917 86,9 289 13,1
Menengah 4423 84,8 795 15,2
Rendah 8068 73,3 2935 26,7
Pekerjaan Bekerja 13906 71,5 4035 22,5
Tidak bekerja 1101 69,8 476 30,2
Sosial Ekonomi Tidak Miskin 8819 80,7 8008 79,7
Miskin 6173 72,0 5453 28,0
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Tabel 3 pada kolom 1 dan 2 memperlihatkan
hubungan variabel independen utama yaitu
kebahagiaan dengan masing-masing variabel
status
perkawinan, umur, latar belakang pendidikan,

pengganggu  yaitu jenis kelamin,
pekerjaan serta status sosial ekonomi yang

dianalisis secara terpisah. Terlihat variabel

kebahagiaan secara keseluruhan memiliki
hubungan yang bermakna terhadap kejadian
hipertensi dengan p value <0,05. Tidak terdapat
perbedaan risiko diantara kedua jenis kelamin

terhadap kejadian hipertensi dengan p value >0,5.

Dengan demikian, variabel jenis kelamin tidak
akan diikutsertakan dalam pemodelan multivariat.
Jika dilihat dari status perkawinan, secara
keseluruhan terdapat perbedaan yang signifikan
diantara status responden yang menikah, belum
menikah dan cerai terhadap kejadian hipertensi
p value <0,05. Umur merupakan variabel yang
sangat besar pengaruhnya terhadap kejadian
hipertensi dengan umur >40 tahun memiliki
risiko yang paling besar, demikian juga dengan
pendidikan serta pekerjaan terdapat perbedaan
yang bermakna terhadap kejadian hipertensi

Tabel 3: Seleksi Variabel dan Analisis Multivariat Akhir

Variabel ?91; <yC0 ré‘;; Pvalue O(I; S‘f,‘/l({lggd Pvalue
1 2 3 4
Kebahagiaan
- Sangat bahagia Reff 0,00 Reff 0,62
- Bahagia 1,34(1,16-1,54) 0,00  1,04(0,89-1,23) 0,23
- Tidak bahagia 2,14(1,80-2,56) 0,00  1,09(0,88-1,34) 0,29
- Sangat Tidak bahagia 2,32(1,61-3,34) 0,67  1,31(0,84-2,00) 0,41
Jenis Kelamin
- Perempuan Reff
- Laki-Laki 1,00(0,92-1,09) 0,99
Status Perkawinan
- Menikah Reff 0,00 Reff 0,00
- Belum Menikah 0,43(0,36-0,51) 0,00  1,17(0,95-1,44) 0,00
- Cerai 3,35(2,96-3,79) 0,00  1,72(1,50-1,97) 0,00
Umur
- <40 Tahun Reff 0,00 Reff 0,00
- 240 Tahun 6,56(5,92-7,28) 5,63(5,02-6,32)
Pendidikan
- Tinggi Reff 0,00 Reff 0,00
- Menengah 1,19(0,99-1,43) 0,00  1,19(0,97-1,44) 0,00
- Rendah 2,41(2,02-2,88) 0,00  1,53(1,26-1,86) 0,00
Pekerjaan
- Bekerja Reff 0,00 Reff 0,00
- Tidak Bekerja 1,49(1,29-1,72) 1,55(1,32-1,83)
Sosial Ekonomi
- Tidak Miskin Reff 0,00 Reff 0,00
- Miskin 1,63(1,50-1,77) 1,23(1,12-1,36)
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p value <0,05. Kelompok responden dengan
status sosial ekonomi miskin memiliki risiko
yang lebih besar terhadap kejadian hipertensi
dibandingkan dari kelompok tidak miskin.

Dalam pemodelan multivariat

yang
terdapat pada kolom 3 dan kolom 4, secara
keseluruhan terdapat hubungan yang bermakna
(p value <0,05) antara kebahagiaan dengan
kejadian hipertensi setelah dikontrol oleh variabel
perancu status perkawinan, umur, pendidikan,
pekerjaan dan sosial ekonomi. Namun jika di-
breakdown lebih lanjut pada masing-masing
kategori kebahagiaan, nilai Odds Ratio (OR ;)
tidak cukup kuat disebabkan 95%CI melewati
angka 0. Dengan demikian belum cukup bukti
untuk menyatakan ada hubungan antara faktor
kebahagiaan dengan kejadian hipertensi. Umur
adalah variabel perancu yang paling besar
pengaruhnya terhadap kejadian hipertensi.

PEMBAHASAN
Hasil
memperlihatkan bahwa responden dengan berat

analisis  distribusi  frekuensi
badan normal yang menderita hipertensi usia >19
tahun pada studi Indonesian Family Life Survey
5 adalah sebesar 23,1%. Hal ini lebih rendah
dibandingkan dengan prevalensi hipertensi
usia >18 tahun hasil Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) tahun 2018 sebesar 34,5." Perbedaan
ini mungkin disebabkan hasil Riskesdas 2018
ditujukan pada populasi umum, bukan pada
responden dengan berat badan normal dan jumlah
wilayah cakupan provinsi dalam studi IFLSS5
hanya terdiri dari 13 provinsi. Jika dilihat dari
variabel persepsi kebahagiaan, proporsi yang
merasa sangat bahagia sebesar 11,6% dan merasa
bahagia sebesar 78,0%. Dengan demikian dapat
diartikan sebagian besar penduduk Indonesia
yaitu sebesar 89,6% masuk ke dalam kelompok
bahagia dan sangat bahagia. Proporsi bahagia
sebesar ini mengalami penurunan sebesar 2,4%,
karena menurut data yang dikeluarkan oleh
Global Happiness Study (2019) pada bulan
Desember 2011

penduduk Indonesia yang merasa bahagia

sampai dengan Mei 2013,

adalah sebesar 92%. Proporsi kebahagiaan ini
cukup tinggi sebanding dengan kebahagiaan di

beberapa negara pada waktu yang bersamaan
di negara-negara Asia Pasifik seperti Australia
(86%), Jepang (70%), China (78%), Malaysia
(77%), India (89%), Korea Selatan (71%),
Arab Saudi (78%) serta Afrika Selatan (79%).%
Namun, sayangnya data kebahagiaan Indonesia
pada tahun-tahun selanjutnya tidak tersedia pada
laporan yang sama.

Tidak ada penyebab tunggal terhadap
yang
Beberapa variabel merupakan

hipertensi, melainkan banyak faktor
berkontribusi.
faktor yang tidak dapat dikendalikan seperti umur,
ras, jenis kelamin, maupun riwayat keluarga.?!
Oleh sebab itu dalam analisis regresi logistik
multivariat, semua variabel baik independen
utama serta variabel perancu dimasukkan ke
Hasil

variabel kebahagiaan tidak memiliki hubungan

dalam model. analisis menunjukkan
yang cukup kuat terhadap kejadian hipertensi
setelah dikontrol variabel perancu status kawin,
umur dan status sosial ekonomi. Kategori sangat
tidak bahagia, tidak berbeda secara statistik bila
dibandingkan dengan kategori tidak bahagia,
bahkan dengan kategori bahagia terhadap
kejadian penyakit hipertensi.

Hasil penelitian ini terlihat sejalan dengan
pendapat Hildrun tahun 2008 yang menyatakan
bahwa faktor psikologis dalam hal ini kebahagiaan
tidak berhubungan dengan perubahan tekanan
darah.”> Penelitian lain juga menemukan tidak
ada korelasi antara hipertensi dan kebahagiaan.?
Kondisi ini mungkin disebabkan oleh beberapa
faktor antara lain desain studi berbeda, metode
pengukuran kebahagiaan yang berbeda, definisi
tekanan darah, karakteristik responden yang
berbeda, serta kemungkinan variabel pengganggu
yang berbeda pula. Hipertensi sendiri merupakan
faktor pendorong untuk melakukan kebiasaan
tidak sehat seperti kurangnya aktivitas fisik,
pola makan yang tidak
Studi

Inggris oleh Liu et al. (2016) dengan jumlah

sehat, merokok,

dan obesitas.** yang dilakukan di
responden sebanyak 719.671 orang perempuan,
menyimpulkan bahwa tidak terdapat bukti yang
cukup kuat untuk menyatakan kebahagiaan bisa
mengurangi berbagai penyakit lain misalnya
penyakit jantung, kanker, atau kematian secara
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setelah dikontrol oleh faktor
sosiodemografi serta perilaku gaya hidup.?

berbeda
dengan beberapa penelitian lain yang pernah

keseluruhan

Namun hasil penelitian ini
dipublikasi. Penelitian yang dilakukan di Teheran
Iran menyatakan bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara kebahagiaan dengan tekanan
darah sistolik dengan kemaknaan p value = 0,006
dimana hubungan ini sifatnya terbalik. Semakin
tinggi nilai kebahagiaan maka tekanan darah
sistolik semakin menurun.”’ Systematic review
penelitian yang juga dilakukan di [ran menyatakan
bahwa mood positif dan kebahagiaan memiliki
korelasi dengan penurunan beberapa penyakit
seperti
dan kegemukan.?® Selain itu, emosi khusus

hipertensi, penyakit kardiovaskular
seperti ketakutan, kemarahan, dan kebahagiaan,
memainkan peran yang jelas dan penting

dalam psikopatologi dan pengobatan penyakit

kardiovaskular.?®
Kebahagiaan adalah penilaian yang
dilakukan  terhadap  kualitas  keseluruhan

hidup individu masing-masing. Kebahagiaan
mencerminkan perasaan ideal yang diinginkan
oleh setiap manusia baik pria maupun wanita.?’
Penelitian tentang kebahagiaan di Indonesia
pernah dilakukan oleh Aryogi & Wulansari
(2016) dan Landiyanto et al. (2011), menekankan
faktor material (pendapatan) dan non-material
(karakteristik individu) meliputi usia, tingkat
pendidikan, status kesehatan, status perkawinan,
jenis kelamin, dan jam kerja per tahun.’®?!
Menurut Frey (2008), tiga teori mempengaruhi
kebahagiaan, pertama adalah bahwa kebahagiaan
seorang individu dipengaruhi oleh tingkat
pendapatan individu. Kedua, kebahagiaan juga
dipengaruhi oleh karakteristik individu antara
lain status pekerjaan, status perkawinan, dan
tingkat pendidikan. Ketiga, kondisi ekonomi yang
meliputi inflasi, ketimpangan dalam distribusi
pendapatan, serta kebijakan pemerintah.*
Perdebatan tentang adanya hubungan dua
arah antara kebahagiaan dan kesehatan, pada
tahun 2011, Profesor Vazquez dari Universitas
Complutense Madrid melakukan penelitian yang
melibatkan lebih dari 3.000 orang responden

berusia antara 18-65 tahun. Hasil penelitian
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menunjukkan bahwa orang yang lebih bahagia
cenderung merasa lebih sehat dibandingkan
orang yang merasa tidak bahagia. Studi tersebut
menunjukkan bahwa orang yang tidak bahagia
memiliki lebih banyak masalah kesehatan.
Studi juga menegaskan pentingnya keluarga
dan teman sebagai faktor yang meningkatkan
kesejahteraan.* Studi lain menunjukkan bahwa
faktor genetik berkontribusi pada 35-50 persen
terhadap kebahagiaan.’* Studi yang berfokus
untuk menemukan gen terkait kebahagiaan yang
diidentifikasi memiliki hubungan dengan suasana
hati dan emosi dan kemudian dikaitkan dengan
kebahagiaan adalah gen: 5-HTTLPR serta
MAOA 338

Hasil analisis multivariat menunjukkan
bahwa status perkawinan merupakan salah satu
faktor yang sangat berpengaruh terhadap kejadian
hipertensi dalam penelitian ini. Kelompok
responden yang mengalami perceraian (baik cerai
hidup maupun cerai mati) memiliki risiko yang
lebih besar terhadap hipertensi dibandingkan
dengan kelompok responden yang belum
menikah. Pernikahan menjadi institusi sosial
yang mendasar dan memainkan peran penting
dalam kehidupan kebanyakan orang.’* Banyak
penelitian dari berbagai disiplin ilmu telah
menyelidiki hubungan antara status perkawinan
terhadap berbagai aspek kesehatan. Temuan
bahwa pria yang menikah memiliki tidur yang
lebih baik, lebih sedikit stres, suasana hati yang
lebih baik dan memiliki diet yang lebih sehat jika
dibandingkan dengan pria yang belum menikah.*
Individu yang bercerai/berpisah maupun yang
belum menikah memiliki prevalensi hipertensi
yang lebih tinggi dibandingkan dengan responden
yang menikah.*!

Namun sebenarnya juga ditemukan
ketidakkonsistenan pada berbagai penelitian
yang dilakukan misalnya pada penelitian yang
Afro-Amerika di

Amerika Serikat menyatakan tidak ada hubungan

dilakukan pada populasi

antara status perkawinan maupun perubahan
status perkawinan terhadap hipertensi.*> Studi
prospektif lain yang dilakukan di Portugal juga
tidak menemukan adanya peran prediktif status

perkawinan terhadap kejadian hipertensi.*
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Sebuah studi prospektif data Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC)* juga menemukan bahwa
status perkawinan tidak terkait dengan hipertensi.
Makna pernikahan bisa berubah, peran gender
dan struktur keluarga juga bisa berubah. Rata-rata
usia menikah pertama sekali telah meningkat dan
orang yang tidak ingin menikah juga meningkat
jumlahnya. Orang-orang bisa saja bercerai dan
menikah kembali sampai beberapa kali®* dan juga
semakin banyak wanita yang lebih memilih untuk
fokus menjadi wanita karir. Oleh karena itu,
terlepas dari banyaknya studi ilmiah yang ada,
dampak status pernikahan terhadap kesehatan
masih tetap menjadi topik yang menarik untuk
dilakukan penelitian.*

Variabel umur merupakan faktor yang
paling besar pengaruhnya terhadap kejadian
adalah kondisi yang
sangat umum terjadi pada orang dengan lanjut

hipertensi. Hipertensi
usia. Mekanisme inflamasi, stres oksidatif, dan
disfungsi endotel umumnya terjadi pada saat
penuaan biologis yang memiliki peran sangat
penting dalam perkembangan kardiovaskular
pada orang dengan usia lanjut. Umur harapan
hidup terus meningkat terutama di negara-negara
maju di seluruh dunia,* yang mengarah pada
meningkatnya representasi orang yang lebih tua
di populasi. Harapan hidup di seluruh dunia telah
meningkat sejak 1950. Oleh sebab itu perawatan
kesehatan dan kesejahteraan orang dengan usia
lanjut merupakan salah satu prioritas dalam
bidang kesehatan masyarakat.*7

Hasil temuan penelitian ini menunjukkan
bahwa tingkat pendidikan serta status seseorang
bekerja atau tidak bekerja menunjukkan hal
adanya hubungan terhadap kejadian hipertensi di
Indonesia. Penelitian ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan melibatkan 14.530 responden
di Singapura antara tahun 2004 sampai dengan
2010 menyatakan bahwa terdapat hubungan yang
konsisten faktor pendidikan terhadap hipertensi.*®
Studi lain juga menunjukkan bahwa tingkat
pendidikan bisa lebih menjelaskan berbagai
variasi hipertensi.* Tingkat pendidikan yang
rendah, secara langsung maupun tidak langsung
bisa memengaruhi akses terhadap pengobatan
pengendaliannya  terkait

maupun dengan

kurangnya pemahaman bagaimana pencegahan
maupun perilaku gaya hidup.* Pendidikan adalah
komponen penting dari kesehatan dan juga sangat
penting untuk memasukkan unsur pendidikan
dalam promosi kesehatan masyarakat.”! Dari
status pekerjaan, temuan penelitian ini agak
berbeda dibandingkan dengan temuan studi kohor
yang dilakukan oleh Rumbal Smith, Nandi dan
Kaufman pada tahun 2014 di 13 negara Eropa,
yang menyatakan belum cukup bukti adanya
kausalitas antara status pengangguran terhadap
kejadian hipertensi.*?

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
status sosial ekonomi sangat berhubungan dengan
kejadian hipertensi. Responden yang masuk ke
dalam kelompok ekonomi miskin berpeluang
untuk menderita hipertensi sebesar 1,63 kali
dibandingkan dengan responden yang berasal
dari kelompok ekonomi tidak miskin. Hasil ini
sesuai dengan studi metaanalisis yang dilakukan
di China dengan menggunakan 2.404 referensi.
Ditemukan adanya peningkatan risiko hipertensi
secara keseluruhan di antara responden yang
memiliki status sosial ekonomi rendah dengan
menggunakan proxy tiga indikator sosial ekonomi
meliputi: pendapatan (OR) 1,19 (95%CI 0,96-
1,48), pekerjaan (OR) 1,31 (95%CI 1,04- 1,64)
dan pendidikan (OR) 2,02 (95%CI 1,55-2,63).

Sampai sejauh ini belum ada kesepakatan
yang disepakati secara bersama untuk mengukur
tingkat  kebahagiaan.

Pengukuran  tingkat

kebahagiaan yang dilakukan pada setiap studi
yang
berbeda-beda. Penggunaan definisi operasional

umumnya menggunakan pendekatan

yang Dberbeda-beda ini menjadi pembatas
komparabilitas berbagai hasil studi jika ingin
dilakukan perbandingan.’® Pada dasarnya tidak
ada seorangpun yang bisa menghindari perasaan
negatif dalam hidup, dan juga mungkin tidak
realistis semua orang bisa melakukannya.
Banyak bukti telah menunjukkan bahwa bersikap
positif tentang kehidupan dapat meningkatkan
kesehatan dan mempercepat pemulihan dari
penyakit. Sikap yang mungkin membantu adalah
selalu mempunyai sikap optimis, akan selalu
ada harapan yang baik kedepan, dan perasaan

memiliki kualitas hidup akan bisa memberikan
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dampak yang baik terhadap lingkungan sekitar.

tidak
menular kronis yang sebenarnya relatif mudah
untuk diobati
darah untuk diagnosis serta pemantauannya
lebih
dan juga murah, dan pengobatannya umumnya

Hipertensi merupakan penyakit

karena pengukuran tekanan

sederhana, rezimen obat sekali sehari

tidak memerlukan pemantauan laboratorium.
Meskipun demikian, hipertensi yang terkontrol
secara memadai hanya mencakup 13% populasi
dengan gangguan hipertensi di seluruh dunia.>
Dengan >9 juta kematian akibat hipertensi
di seluruh dunia setiap tahun, efek potensial
dari perbaikan pengobatan hipertensi, dan jika
dikombinasikan dengan pemeriksaan lebih luas
lagi di populasi sangat penting.>* Oleh sebab itu
strategi untuk meningkatkan penderita hipertensi
yang terkontrol di Indonesia haruslah berfokus
pada
rentan termasuk dalam hal ini terutama pada

kelompok-kelompok masyarakat yang

kelompok populasi usia lanjut serta masyarakat
miskin.

KESIMPULAN

Hasil analisis memperlihatkan kebahagiaan
bukan variabel yang berhubungan secara kuat
terhadap kejadian hipertensi setelah dikontrol
oleh variabel jenis kelamin, status perkawinan,
umur, pendidikan, pekerjaan serta status sosial
ekonomi. Umur merupakan variabel yang paling
kuat hubungannya terhadap kejadian hipertensi.

SARAN

Penelitian  lebih

untuk memahami bagaimana menumbuhkan

lanjut  diperlukan
perasaan bahagia dalam kehidupan seseorang
dan memahami mengapa individu yang lain
tidak merasa bahagia. Pencarian kebahagiaan
merupakan perjalanan tanpa henti dan bersifat
individual. Intervensi di bidang kesehatan
masyarakat penting dilakukan untuk preventif
berbagai penyakit tidak menular khususnya
hipertensi yang menyasar pada kelompok-
kelompok rentan pada orang usia lanjut serta

kelompok masyarakat dengan kategori miskin.
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Abstract

Gambir (Uncaria gambir Roxb.) is a member of family of Rubiaceae. In Asia including Indonesia,
extracts of gambir are empirically used daily to weed out. The high content of catechin flavonoids in
gambir has a pharmacological effect in the treatment of hyperlipidemia that potential to be developed
into traditional medicine. This literature review aimed to examine the potency of pharmacological effect
of gambir as hyperlipidemia treatment therapy based on the results of studies in silico, in vitro, in vivo
pharmacological effects and its safety to provide evidence of scientific information to the community.
The literatures used for analysis in this study including evidence-based articles on both pharmacology
and safety which are available in Pubmed and Google Scholar. The results showed a very strong
potency of gambir plants in the treatment of hyperlipidemia with catechin as bioactive compounds. In
silico study revealed mechanism action of catechin as antihyperlipidemic using 2 pathways, inhibition of
the enzyme HMG-CoA reductase and increase the LDL receptors. In vitro studies of catechin are able
to inhibit lipid absorption in the intestine through inhibition of pancreatic lipase activity, lipid hydrolysis
and emulsification, micelle cholesterol deposition. Pre-clinical tests on animals showed that the ethyl
acetate fraction of gambir leaves was able to reduce the levels of total cholesterol, triglycerides, LDL
and increase blood plasma HDL. The long-term use of gambir leaves has been proven to be safe, not
mutagenic, no hematological, clinical biochemical abnormalities and no abnormalities in the vital organs
of the animal models.

Keywords: Uncaria gambir Roxb., treatment, hyperlipidemia

Abstrak

Gambir (Uncaria gambir Roxb) adalah tumbuhan perdu dari suku Rubiaceae. DiAsia termasuk Indonesia,
secara empiris ekstrak gambir digunakan sehari-hari untuk menyirih. Kandungan flavonoid katekin
yang tinggi dalam gambir memiliki efek farmakologi dalam pengobatan hiperlipidemia yang berpotensi
untuk dikembangkan menjadi obat tradisional. Kajian literatur ini bertujuan untuk mengkaji potensi
farmakologi gambir sebagai terapi pengobatan hiperlipidemia berdasarkan hasil studi efek farmakologi
in silico, in vitro, in vivo efek farmakologi dan keamanannya, sehingga memberikan bukti informasi
ilmiah kepada masyakarat. Literatur yang digunakan dalam proses review meliputi literatur dengan
berbasis bukti baik farmakologi maupun keamanan yang tersedia di Pubmed dan Google Scholar. Hasil
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kajian menunjukkan potensi yang sangat kuat dari tanaman gambir dalam pengobatan hiperlipidemia
dengan katekin sebagai senyawa bioaktif utama. Studi in silico menunjukkan mekanisme aksi katekin
sebagai antihiperlipidemia menggunakan dua jalur yaitu penghambatan enzim HMG-CoA reduktase dan
peningkatan reseptor LDL. Studi in vitro katekin mampu menghambat penyerapan lipid di usus melalui
penghambatan aktivitas lipase pankreas, hidrolisis lipid dan emulsifikasi, serta pengendapan kolesterol
misel. Studi in vivo menunjukkan fraksi etil asetat daun gambir mampu menurunkan kadar kolesterol
total, trigliserida, LDL dan meningkatkan HDL plasma darah. Penggunaan daun gambir dalam jangka
panjang terbukti aman, tidak mutagen, tidak ditemukan kelainan hematologi, biokimia klinis dan tidak

menyebabkan kelainan organ vital hewan uji.

Kata kunci: Uncaria gambir Roxb.; pengobatan; hiperlipidemia

INTRODUCTION

Gambir (Uncaria gambir Roxb.) is a plant
from the Rubiaceae family which is a semi-vine
herbaceous plant with an elongated branching,
oval-shaped leaves with tapered ends, hairless
(slippery) leaf surface, short leaf stalks, the
flowers are compounded with a pink or green
crown, short petals, funnel-shaped crown (like a
coffee flower), five stamens, and a capsule with
two chambers. The fruit is round like an egg,
about 1.5 cm in length and black.'

Gambir contains active compounds with
pharmacological effects. Gambir extract is one
of the industrial plant commodities that has high
economic value and good prospects for farmers
and foreign suppliers. In Indonesia, gambir is
commonly used by people for betel nut, but
actually the use of gambir itself exceeds that in
its development gambir is often used for drugs
in treating burns, headaches, diarrhea, dysentery,
mouth sores, skin injury, as mouthwash, to
facilitate the process digestion in the stomach
and intestines.>® Several recent studies reported
that Gambir have potential effect as antioxidant,
antibacterial and antihyperlipidemic.*>¢

Hyperliperlidemia is one of the main risk
factors for cardiovascular disease. Until now,
hyperlipidemia can be controlled by diet, exercise
and synthetic drug therapy. Many synthetic
drug therapies are known to have side effects.
The hyperlipidemia drug from statin group that
is widely used as the main choice of therapy is
simvastatin, but this drug has side effects such as
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myopathy, hepatotoxicity, peripheral neuropathy,
dizziness, diarrhea and allergies.” Currently, there
are many research on medicinal plants potencies
which have the same effects as synthetic drugs,
but with less side effects.

Gambir leaf extract contains catechin
as the main compound as well as several
other compounds such as catechu tannic acid,
quercetin, red catechu, fluorescent gambir, fat
and wax.? Catechin is secondary metabolite
compound derived from flavonoids which has
antihiperlipidemic activity. The administration
of tea extracts containing catechin significantly
reduced cholesterol levels in blood serum and
rat liver compared to those without the test
sample.’ Catechin can reduce the formation of
cholesterol from mevalonate through inhibition
of the activity of HMG-CoA reductase."
Catechin compounds contained in grape seeds
have cholesterol-lowering activity by inhibiting
pancreatic cholesterol esterase, binding of bile
acids, and reducing the solubility of cholesterol
in micelles to delay cholesterol absorption.'!

The high content of catechin in gambir
leaves makes gambir a potential plant to be used
as raw material for hyperlipidemia drugs. This
review aimed to examine the pharmacological
potential of gambir as a treatment for
hyperlipidemia from the results of in silico, in
vitro and in vivo studies of its pharmacological
effects and safety so as to provide evidence of
scientific information to the community.
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METHODS

This literature review is a study of
scientific articles on gambir plants that have been
published in various scientific journals. The study
starts with collecting literature and then conduct
a literature review related to pharmacological
effects and safety. The literature studied was
obtained from journals, research reports, and
proceedings, both national and international,
published between 2010 and 2020, which are
available on Pubmed and Google Scholar. The
number of literatures reviewed is 28 research
articles covering phytochemical compound (9
studies) and pharmacological effects (19 studies)
based on the results of in silico, in vitro and in
vivo study as well as their safety from the results
of toxicity tests.

RESULTS

A large amount of information of gambir
as a treatment for hyperlipidemia drugs has been
obtained in this literature review. The information
were grouped based on its phytochemical
compound and pharmacological effects. The
pharmacological effects in this study were
detailed into in silico study, in vitro study, in vivo
study, and safety test.

a. Phytochemical Compound

Previous study that identified the
chemical content of gambir reported two active
polyphenols of the flavonoid group, (+) - catechin
and (+) - epicatechin, characterized from dried
water extract.’ Kassim reported that the ethyl
acetate extract has highest radical scavenging
activity which is 88.63 % at 50 ppm followed by
methanol extract.® Other study reported that the
DPPH radical scavenging activity of various
gambir extract ranged from 92.0 to 93.1%
and the catechin content ranged from 99.4
to 108.5 pg/ml.'? Catechin has been reported as
the main bioactive compounds and has been used
as metabolite biomarker to determine the quality
of gambir.”® A comprehensive study by Nonaka
found a new bioflavonoid compound, gambiriin.
Gambir also contains the yellow flavonoid
quercetin, as well as gambirdin and isogambirdin.

4 Andasuryani et al. also showed catechins as
constituents of the most abundant content in
gambir besides epicatechin and gambiriin."”
A further study isolated (+) - catechin, (+)
epicatechin, and seven dimer flavans known
as gambiriins Al, A2, B1, B2, procyanidin BI,
procyanidin B3, and gambiriin C from aqueous
extracts. Through rapid chromatography, four
new indole alkaloids, namely gambirtannine,
dihydrogambirtannine, oxogambirtannine, and
neooxygambirtannine were identified from
aqueous extracts of leaves and stems.!'® Table 1
shows the phytochemical content of the active

compounds identified from the gambir plant.®!”

b. Pharmacological Effects
In Silico Study

The mechanism of catechins as an
antidyslipidemia can be explored using a
molecular docking study which is an in-silico
model study used to screen compounds based on
their mechanism of action against target proteins.
In this study, catechin compounds were analysed
molecularly using Molecular on Environment
(MOE) software to knowing the power of affinity
and interaction with the enzyme HMG-CoA
reductase and LDL receptors which play role in
cholesterol metabolism. The results of molecular
docking showed that the catechin interaction
with the HMG-CoA reductase enzyme and
the LDL receptor had Gibbs values of -6.5758
kacl/mol and -16.1709 kcal/mol, respectively.
The potential mechanism action of catechin as
antidyslipidemia uses two pathways, inhibition
of the enzyme HMG-CoA reductase and increase
in LDL receptors.'®

An in silico study conducted by Isnawati
et al. showed that the Gibbs energy values
of simvastatin, atorvastatin, catechin gallate,
epicatechin gallate, gallocatechin gallate and
epigallocatechin gallate of -6.4974; -8,543; -
9,5736; -10.6395; -10,4765; and -10,598 kacl/
mol, respectively. The Gibbs energy value shows
that the bond strength and inhibiton of catechin
derivatives against HMG-CoAreductase are better
than those of Simvastatin and Atorvastatin.'’

185



Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, Vol. 31 No. 3, September 2021, 183 — 192

Table 1. Chemical Compounds Isolated from Gambir (Uncaria gambir Roxb.)3!

Compound Group Extract Part of Plant Method
(+)-Catechin Flavonoid Water Leaves and young twigs HPLC
Water Leaves and young twigs Crystallization
Water Leaves FT-NIR
Water Leaves Spectroscopy
Methanol Leaves Colorimetric
(-)-Epicatechin Flavonoid Water Leaves and young twigs Crystallization
Water Leaves and young twigs HPLC
Gambiriin A1, A2, A3, Bl, Flavonoid Water Leaves and young twigs NMR
B2, B3
Gambiirin C Flavonoid Water Leaves and young twigs NMR
Water Leaves and young twigs HPLC
Gambiriin A1, A2, B1, B2  Flavonoid Water Leaves and young twigs HPLC
Procyanidin B1, B3
Gambirine Flavonoid Water Leaves and young twigs HPLC
Water Leaves Spectroscopy
Ethanol Leaves NMR
Methanol Leaves NMR
Isogambirine Flavonoid Water Leaves and young twigs HPLC
Water Leaves Spectroscopy
Ethanol Leaves NMR
Methanol Leaves NMR
Methanol Leaves Colorimetric
Quercetin Flavonoid Water Leaves MS
Water Leaves HPLC
Roxburghine A, B, C, D, E  Alkaloid Water Leaves NMR
Gambirtannine Alkaloid Methanol Gambir powder NMR, MS
Dihydrogambirtannine
Oxogambirtannine
Neoxygambitannine

Another in silico docking study over
flavonoids group including catechin were
carried out wusing AutoDock 4.2. Three
important parameters, ie binding energy,
inhibition constant and intermolecular energy
were determined. The results showed that all
the selected flavonoids binding energy were in
range -6.98 to -5.06 kcal/mol, when compared
with that of the standard (-4.11 kcal/mol).
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Inhibition constant (7.69 to 193.95 umol/L)
and intermolecular energy (-7.87 to -6.85 kcal/
mol) of the flavonoids also coincide with the
binding energy. In the cholesterol esterase
assay, IC, value of chalconewas found to be
(18.30+0.31) png/ mL, whereas that of gallic acid
was (759.69+£31.56) pug/mL. All the remaining
compounds exhibited IC,, values ranging from
(32.90+0.06) pg/mL to (166.35+4.10) pg/mL.



Gambir (Uncaria gambir Roxb.) as A Potential Alternative... (Nanang Yunarto, et al)

All the selected flavonoids contributed cholesterol
esterase inhibitory activity.?

In Vitro Study

In vitro study on catechin was significantly
inhibit lipid absorption in the intestine. The
mechanisms include inhibition of pancreatic
lipase activity, lipid hydrolysis, and emulsification
in the intestine and precipitation of cholesterol
micelle.?!

Catechin administration can significantly
reduce LDL levels. Catechin plays a role in
regulating genes that can metabolize total
cholesterol thus decreased LDL levels in blood
plasma due to catechin activity in lipogenesis
gene expression.”

In Vivo Study

The catechin activity test of the gambir
plant was conducted by Yunarto et al, by
administration ethyl acetate fraction to the rats
that were previously made hyperlipidemic by
feeding them with high lipids and cholesterol
diets. The study used 36 white male rat strain
Sprague Dawley aged 2.5 months which were
completely randomized into six groups: normal,
aquadest control, positive control (simvastatin 2
mg / kg BW), dose I (fraction 5 mg / kg BW),
dose II (fraction 10 mg / kg BW) and dose III
(20 mg / kg BW). Rats were induced with a diet
containing cholesterol and saturated fat for 28
days, except for aquadest control. Furthermore,
the rats were given the test material for 28 days.
The results showed that compared to the aquadest
control and positive control, the dose fraction of
20 mg / kg BW was significantly able to reduce
the levels of total cholesterol, triglycerides, LDL
and increase HDL (p <0.05).%*

Another study also
pharmacological effects of the gambir plant as

strengthened the

an antihyperlipidemic. Experimental research
by Sari et al (2018) uses a post test group design
approach. The study was conducted on 25 rats
which were divided into 5 groups, negative
control group (K-), positive control (K +), and
3 treatment groups (P1, P2, P3) were feeding
with a high fat diet of beef brain for 14 days.

The treatment group was then administered with
catechin isolates at a dose of 10 mg / kg / day, 20
mg / kg / day, and 40 mg / kg / day for 14 days.
The results showed a decrease in triacylglycerol
levels after catechin isolates administration.
Triacylglycerol levels in positive control group
(K +) 147.8 £ 8.5 mg / dL were higher compared
to the negative control group and the treatment
group, 104.6 = 15.3 mg / dL, 101.4 + 15.7 mg /
dL, 106.4+ 17.6 mg/dL, and 110 + 3.2 mg/dL,
respectively. There were significant differences
in the P1, P2, and P3 groups with the positive
control group (p<0.05).°

An in vivo study examining the effect
of catechin isolates on total cholesterol levels
were conducted on 30 individuals which were
divided into five groups, K-, K +, P1, P2, P3.
Groups K+, P1, P2, and P3 were feeding with
a high-fat diet for 14 days. Then administered
with catechin gambir isolates at a dose of 10 mg
/ kg, 20 mg / kg, and 40 mg / kg for P1, P2, and
P3 respectively for 14 days. The results showed
a decrease in total cholesterol levels of serum
after catechin isolates administration. The mean
of total cholesterol level in serum of negative
control was 70.03 mg / dl, positive control 82.03
mg / dl, treatment one 70.21 mg / dl, treatment
two 69.4 mg / dl, and treatment three 70.4 mg / dl.
There was a significant difference in the positive
group, treatment 1, treatment 2, and treatment 3
(p <0.05).%

Cathechinalso shows an effectonregulation
of blood fat and prevention of atheroschlerosis in
an experimental atheroschlerosis model over 120
male quails. They were randomized to control
group, model group, lovastatin (79.5 mg/kg)
group, as well as catechin groups of 20 mg/kg, 40
mg/kg and 80 mg/kg. All the quails were fed on
fat-rich forage, except those in the control group.
In the end of the sixth week of medication, lipid
levels in serum, aorta and cardiac muscle were
detected, and the livers were investigated. The
result revealed that fatty degeneration in each
catechin group was lower than that of the model
group (H=42.98, q=6.90-10.95, p<0.05), so did
for the liver coefficient (F=17.15, q=3.00-4.92,
p<0.05).%
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Another
atheroschlerosis

catechin  against
showed that the
combined administration of catechins and caffeine

study of
in  mice

has the inhibitory effect on the development of
atherosclerosis in mice.”’

In vivo study of catechin effect inhibit
the increase of cholesterol level also reported
by Mawarti et al in male wistar rats given high-
fat diet. The results showed that EGCG lowers
cholesterol levels (p<0.05). Cholesterol levels
decreased significantly by 55% (p=0.00) at a dose
of 8 mg/kg BW when compared to the control
group (+).%

Several other studies were by Suzuki
et al. reported methylated catechins direct the
strong lipid-lowering activity in mice; Labdi et al
confirmed the protective role of green tea intake
in against atherosclerosis on hypercholesterol-fed
rat; Ahmad et al reported the drinks supplemented
with catechins and EGCG are effective against
obesity, hypercholesterolemia and hyperglycemia
in rats.? 3031

Safety Test

A study by Hasti, Muhtar and Bakhtiar
(2012) reported that gambir extract has activity as
a protector of mice liver cells at doses of 30, 100,
and 300 mg / kg BW.*> A mutagenicity test using
mutant bacteria strains of Salmonella typhimurium
TA 98, TA 100, Escherichia coli WP2 uvrA using
Amest test method showed that gambir extract
is not mutagenic based on mutagenic test results
and calculation of the value of fold increase (over
baseline).”* The acute toxicity test and long-
term (sub chronic) toxicity test were carried out
according to the BPOM guidelines. The results
of a research conducted in 2016 showed that the
results of the acute toxicity test for ethyl acetate
fraction of gambir leaf extract up to a dose of 5500
(> 5000 mg / kg BW), thus it was declared safe
and included in the practical non-toxic category.
While the results of sub-chronic toxicity test up
to a dose of 985.6 mg / kgBW, based on clinical
chemistry and microscopic observations on vital
organs, revealed that it is safe for long-term
consumption.**
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A cytotoxicity test on HepG2 cells prior
the in vitro anti-hyperlipidemic assay of catechin
gallate showed no cytotoxic effects on HepG2
cells, thus might become an additional option for
the treatment of hyperlipidemia.*

DISCUSSION

Phytochemical analysis showed that the
major polyphenolic compound of gambir is
catechin, where the highest content is in leaves
and young twig. Based on antioxidant activity
test, catechins are capable of obstructing and
scavenging free radicals.>? The amounts of
active ingredients in medicinal plants are always
fairly low. There is an urgent need to develop
effective and selective methods for the extraction
and isolation of bioactive natural products. The
selection of the solvent is crucial for solvent
extraction.’® The ethyl acetate extract of gambir
contain the highest catechin.® Ethyl acetate has
lower polarity index followed by methanol and
water. Differences in the polarity of the extraction
solvents could cause a wide variation in the level
of bioactive compounds in the extract.’” Solvent
with higher molecular weight has lower polarity
which allows other substances of about the
same molecular weight to be easily extracted.’
Catechin contains higher molecular weight, this
can be attributable to higher solubility of catechin
in ethyl acetate than the other solvents.

In silico

study was carried out by

computational simulation using two target
proteins with the intention of comparing the ability
of catechin to reduce total cholesterol levels in
blood plasma through two possible pathways,
namely inhibiting the action of the HMG-CoA
reductase enzyme and increasing the action of
the LDL receptor. The Gibbs energy value below
zero (0) indicates the spontaneous reaction of the
formation of a bond between the compound and
the target protein. The lower Gibbs free energy
value indicates that the reaction bond occurs
more spontaneous and easier so that the bond is
more stable. Thus, catechin bind more easily to
LDL receptors compared to the enzyme HMG-
CoA reductase.'®
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It can also be seen that the group which
plays a role in bonding is the hydroxyl group of
the catechin, but the amino acids that play a role
in the two bonds are different. The mechanism
of action of natural compounds in increasing the
activity of LDL receptors is by binding to ERE,
Sp-1 or Ap-1 at the LDL receptor which acts as a
promotor at LDL receptors. Increased expression
of LDL receptors will trigger an increase in LDL
metabolism so that LDL levels in plasma going
decrease. The more bonds formed, the more stable
the catechin binds to the HMG-CoA reductase
enzyme and provides a stronger pharmacological
effect. The presence of hydrophobic bonds in the
catechin interaction with the enzyme HMG-CoA
reductase makes the surrounding hydrogen bonds
loosen so that the required bond energy increases.
This can be seen from the value of Gibbs free
energy from the two bonds which concluded that
catechin binds more easily to LDL receptors.'®

Catechin has inhibition activity to the
action of HMG-CoA reductase which results in
reduced mevalonate synthesis from HMG-CoA.
The results of research conducted by Ikeda stated
that the decrease in total cholesterol levels in rat
blood plasma was due to catechins being able to
effectively inhibit cholesterol absorption in the
intestine.

The mechanism action of catechin in
reducing triglyceride levels by inhibiting the
accumulation of free fatty acids in the liver and
stimulating thermogenesis, which is an increase in
fatburning during resting conditions.** In addition,
research conducted by Mustofa explained that the
decrease in triglycerides was caused by catechin
being able to inhibit the absorption of exogenous
fats from high cholesterol and fat diets.*’

Synthesis of cholesterol is carried out in
four stages and begins with acetyl-CoA. The first
stage is the synthesis of mevalonate from acetyl-
CoA; the second stage converts mevalonate to
activated isoprenes; the third stage of squalene
the fourth
synthesis. HMG-CoA plays a role to control the

synthesis; stage of cholesterol
rate of cholesterol synthesis. By inhibiting HMG-
CoA, it will reduce the synthesis of mevalonate
so that the cholesterol will be reduced.***!

Studies indicated that catechins in green
tea contribute to cholesterol lowering effect by
affecting lipids absorption in small intestine.
Possible
hydrolysis, inhibiting luminal emulsification,

mechanisms are inhibiting lipids
reducing micellar solubility and precipitating
cholesterol from micelles.*> Catechin can reduce
cholesterol content in micelles by forming
insoluble precipitation with cholesterol, thereby
reducing the absorption of cholesterol in the
intestine. The adsorption energies between
catechins and cholesterol are obviously stronger
than that of cholesterol themselves, indicating that
catechin has an advantage in reducing cholesterol

micelle formation.*

CONCLUSION

Based on this review studies, showed a
very strong potential of the gambir plant to be
used in the treatment of hyperlipidemia with
catechin as its bioactive compounds was shown.
In silico, in vitro and in vivo studies on animal
pharmacological showed mechanisms in reducing
blood lipid levels through inhibition of the enzyme
activity of HMG-CoA reductase and Lipase.
Long-term use of gambir leaves is safe and does
not cause abnormalities of the vital organs of the
animal models. However, since there is no study
on its clinical trial, clinical trial are needed. The
potentials of gambir as antihyperlipidemia in this
review should facilitate its commercialization for
therapeutic applications.
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Abstrak

Kanker payudara merupakan penyakit kompleks dengan gambaran molekuler bervariasi dan
menunjukkan perilaku tumor, respon terapi, dan prognosis yang berbeda. Rumah Sakit Umum Daerah
(RSUD) Madiun mulai meningkatkan layanan untuk pasien kanker payudara sejak tahun 2015 dengan
tersedianya pemeriksaan imunohistokimia. Upaya ini dilakukan karena terapi kanker payudara saat ini
berpedoman atas pemeriksaan tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui distribusi berbagai
subtipe molekuler kanker payudara di RSUD Madiun dan juga hubungan antar subtipe molekuler
dengan grading histopatologi. Penelitian ini adalah studi retrospektif dengan desain cross sectional yang
diambil dari data Laboratorium Patologi Anatomi RS Madiun selama tahun 2015 sampai 2018. Total 281
kasus kanker payudara dilakukan pemeriksaan imunohistokimia estrogen receptor (ER), progesteron
receptor (PR) dan human epidermal epidermal receptor 2 (HER2) dan total 91 pasien kanker payudara
ditambah pemeriksaan Ki-67 kemudian diklasifikasikan menjadi luminal A, luminal B, HER2, dan triple
negative (TN). Uji statistik yang digunakan adalah uji Chi Square dengan taraf kepercayaan 95%.
Subtipe molekuler kanker payudara di RS Madiun yang paling banyak adalah luminal B (28,5%) diikuti
TN (27,5%), luminal A (22%), dan HER2 (22%). Rata-rata umur pasien kanker payudara adalah 52,8
1+10,57. Tipe histologi dan grade kanker payudara terbanyak adalah karsinoma duktal invasif (85,1%)
dan grade tumor 1 (58,71%). Terdapat hubungan gambaran imunohistokimia baik ER, PR, HER2 dan
Ki67 dengan grading histopatologi. ER dan PR positif lebih banyak mengalami diferensiasi baik namun
HER?2 positif dan KI67 positif lebih banyak mengalami diferensiasi buruk.

Kata kunci: kanker payudara; ER; PR; HERZ2; Ki67; grading histologi

Abstract

Breast cancer is a complex disease with variable molecular characteristics and shows different tumor
behavior, therapeutic response, and prognosis. The regional general hospital Madiun has begun to
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improve services for breast cancer patients since 2015 with the availability of immunohistochemical
examinations. This effort was made because breast cancer therapy is currently guided by these
examinations. This study aimed to determine the distribution of various molecular subtypes of breast
cancer in Madiun Hospital and also the relationship between molecular subtypes and histopathological
grading. This study was a retrospective study with a cross-sectional design taken from the Anatomical
Pathology Laboratory of Madiun Hospital data from 2015 to 2018. A total of 281 breast cancer cases
were examined for immunohistochemical of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and
human epidermal receptor 2 (HER?2), and a total of 91 breast cancer patients plus Ki-67 examination
were then classified into luminal A, luminal B, HER2 and triple-negative (TN). The statistical test used
was the Chi-Square test with a 95% confidence level. The most common molecular subtypes of breast
cancer in Madiun Hospital were luminal B (28,5%) followed by TN (27,5%), luminal A (22%), and HERZ2
(22%). The mean age of breast cancer patients was 52.8 + 10.57. The most common histological types
and grades of breast cancer were invasive ductal carcinoma (85.1%) and tumor grade 1 (568.71%).
There was a correlation between the immunohistochemical features of ER, PR, HER2, and Ki67 with
histopathological grading. Positive ER and PR were more well differentiated but e HER2 positive and

Ki67 were more poorly differented.

Keywords: breast cancer; ER; PR; HER2; Ki67; histopathological grading

PENDAHULUAN

Kanker merupakan penyakit kronis yang
memerlukan biaya tinggi, sementara kejadiannya
terus meningkat. Data Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) tahun 2018 menunjukkan kejadian
kanker di Indonesia meningkat menjadi 1,8
permil dibanding tahun 2013 yaitu 1,4 permil.!
Kanker yang paling dominan pada wanita
adalah kanker payudara (43,3%) dan merupakan
penyebab kematian tertinggi akibat kanker
(12,9%) di dunia.? Begitu juga di Indonesia,
kanker payudara merupakan kanker tersering
dan menyebabkan kematian nomor dua setelah
kanker paru. Jumlah kasus baru kanker payudara
di Indonesia mencapai 65.858 orang dengan
jumlah kematian sebanyak 22.430 orang pada
tahun 2020.> Pemerintah telah membentuk tim
penanggulangan kanker sejak tahun 2014. Tim
bertugas mengupayakan penanggulan kanker,
termasuk pencegahan dengan meningkatkan
kesadaran masyarakat, dan juga meningkatkan
akses layanan pada penderita kanker.*

Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD)
Madiun merupakan rumah sakit umum daerah
pemerintah kelas B dan menjadi rumah sakit
rujukan regional Jawa timur bagian barat. Rumah
sakit mulai meningkatkan layanan untuk pasien
kanker payudara sejak tahun 2015 yaitu telah
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tersedianya  pemeriksaan  imunohistokimia
estrogen reseptor (ER), progesteron reseptor
(PR), dan human epidermal receptor 2 (HER2),
serta mulai tahun 2017 ditambah pemeriksaan
untuk  Ki67. Upaya ini
dilakukan karena terapi kanker payudara saat ini
berpedoman atas pemeriksaan tersebut. Tidak
seperti di negara dengan penghasilan tinggi
dimana tingkat kematian menurun, di negara
dengan penghasilan rendah tingkat kematiannya
masih meningkat.?

Kanker payudara merupakan penyakit
kompleks  dengan molekuler,
gambaran patologi, dan biologi yang beragam.
Perbedaan gambaran biologi ini menunjukkan
perilaku tumor, respon terapi, dan prognosis
yang berbeda. Hal ini ditandai dengan adanya
berbagai macam karakteristik kanker payudara
yang berkaitan dengan ekpresi beberapa molekul
seperti ER, PR, HER2 dan Ki67.> Berdasarkan
ekspresi molekul tersebut, kanker payudara dapat
dibagi menjadi empat subtipe, yaitu: luminal A,
luminal B, HER2, dan triple negative atau basal.®
Pasien kanker payudara yang memiliki ekspresi
ER/PR positif, HER2 negatif dengan ekpresi
rendah Ki67 atau tipe luminal A menunjukkan
prognosis paling baik, diikuti luminal B (ekspresi
ER/PR positif, HER2 negatif namun tinggi Ki67),

imunohistokimia

mekanisme
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ekspresi HER2 positif namun ER/PR negatif, dan
prognosis paling buruk adalah triple negative.’
Penentuan status hormonal yaitu ekspresi ER/PR
akan menentukan terapi yang akan digunakan.
Pasien kanker payudara dengan stadium lanjut dan
diketahui status hormonalnya kemudian diberikan
neoajuvan hormonal terapi sebelum pembedahan
menunjukkan overall survival yang lebih baik.?
Pemeriksaan imunohistokima merupakan bagian
dari faktor prognosis dan prediktif dan bermanfaat
karena dapat merencanakan intervensi selain dari
terapi bedah dan memprediksi hasil terapi serta
prognosis.’

Adanya pemeriksaan imunohistokimia

di daerah diharapkan akan mempercepat

diketahuinya diagnosis molekuler kanker
payudara, sehingga terapi lebih  sesuai.
Keterlambatan diagnosis molekuler karena

layanan yang kurang dimana pasien mesti
dirujuk ke rumah sakit lain karena fasilitas
yang tidak ada, akan menyebabkan penundaan
terapi. Penundaan terapi menyebabkan pasien
datang kembali pada stadium yang lebih lanjut
sehingga prognosis pasien menjadi lebih buruk.!'
Sebanyak 70% penderita kanker di Indonesia
memeriksakan diri dalam keadaan stadium lanjut,
dan menjadi permasalahan terapi di Indonesia.*
Pada banyak kasus kanker dengan stadium lanjut,
terapi yang bisa diberikan hanya terapi paliatif
saja yang bertujuan untuk menunjang kehidupan
pasien, bukan menyembuhkan. Pada stadium III,
angka harapan hidup lima tahun sebesar 57%.
Sedangkan pada stadium IV, angka harapan hidup
lima tahun sebesar 20%."!

Gambaran imunohistologi pasien kanker
payudara tampak bervariasi pada antar daerah. Di
Rumah Sakit Cipto Mangunkusoma Jakarta, pada
tahun 2015 menunjukkan paling banyak adalah
tipe luminal B (43,9%), diikuti HER2 (14,6%),
luminal A (14,0%), dan basal-like (11,3%)."2
Sedangkan di Rumah Sakit Sanglah Denpasar,
pada tahun 2012 menunjukkan terbanyak
adalah tipe Iuminal A. Subtipe luminal A/
subtipe basal-like/triple negative (37,4%),
diikuti HER-2 positif (15,6%) dan paling
sedikit luminal B (9,5%)." Suptipe molekuler
kanker payudara bisa jadi berbeda bahkan pada

sesama orang Asia. Proporsi tipe luminal A lebih
banyak pada orang Cina dan Jepang dibanding
orang Filipina dan Korea, Sebaliknya orang
Filipina mempunyai proporsi tinggi tipe HER-2
positif (45,6%)."

Adanya data pemeriksaan imunohistokimia
pasien kanker payudara di RSUD Madiun dan
dihubungkan dengan data pemeriksaan lain seperti
grade histopatologi diharapkan dapat menambah
data nasional tentang kondisi pasien kanker
payudara di berbagai daerah di Indonesia serta
dapat menjadi pertimbangan untuk penyediaan
obat kemoterapi yang sesuai. Tujuan penelitian
ini adalah mengetahui profil ekpresi ER, PR,
HER?2 dan Ki-67 pada pasien kanker payudara di
RSUD Madiun pada tahun 2015 sampai dengan
tahun 2018.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan desain cross sectional
berasal dari rekam medik RSUD Madiun. Subjek
penelitian adalah semua pasien yang yang
diperoleh dari data rekam medik Laboratorium
Patologi Anatomi RSUD Madiun sebagai kanker
payudara (bukan merupakan neoplasma jinak)
pada tahun 2015, 2016, 2017, dan 2018 (total
sampling).

Pemeriksaan histopatologi nodul payudara
dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi
RSUD Madiun dengan pewarnaan Hematoksilin-
Eosin dan dibaca langsung oleh dua orang dokter
Patologi Anatomi RSUD Madiun. Preparat
dengan pewarnaan ini dibuat untuk mengetahui
tipe kanker payudara dan tingkat diferensiasinya
(grading histologi). Grading histologi dinilai
berdasar Nottingham Grading System (NGS)
modifikasi dari Bloom-Richardson system, yaitu
1) penilaian berdasar formasi tubular >75%
bernilai 1, 10-75% bernilai 2, <10% bernilai 3; 2)
pleomorfik nukleus yaitu nukleus dengan variasi
bentuk dan ukuran yang minimal, sedang dan
sangat bervariasi berturut-turut dinilai 1,2, dan
3; 3) hitung sel yang mengalami mitosis. Final
grade adalah apabila skor antara 3-5 merupakan
grade 1, skor 6-7 adalah grade 2 dan skor 8-9
adalah grade 3.
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Pemeriksaan imunohistokimia terdiri atas
ekspresi estrogen reseptor (ER), progesteron
reseptor (PR), HER2 dan Ki67 (mulai tahun
2017). Estrogen reseptor dan progesteron positif
apabila tercat kuat coklat berdasarkan kriteria
Allred score pada inti sel lebih dari 10%. Human
epidermal epidermal receptor 2 positif apabila
membran sel komplit tercat kuat coklat dan
diamati lebih dari 30%. Ekspresi Ki67 positif
dikelompokkan menjadi 3 yaitu ringan apabila
tercat kuat pada inti sel sebanyak minimal 10%,
moderat apabila tercatat kuat sebanyak 20-40%
dan berat apabila tercat kuat >40%. Namun untuk
menentukan hubungan dengan grading histologi
digunakan positif apabila >20%.'>1¢ Selanjutnya
hasil imunohistokimia ini untuk menentukan
kelompok yaitu subtipe luminal A (ER+/PR+/
HER2-/Ki67<20%), luminal B (ER+/PR+/
HER2-/Ki67>20%), HER2+ (ER-/PR-/HER2+),
dan triple negative (TN) adalah ER-/PR-/HER2-.1¢

Data karakteristik seperti alamat atau
asal, tipe histopatologi, ditampilkan berdasar
jumlah dan frekuensi. Data numerik hanya umur
ditampilkan rata-rata dan SD. Hubungan antar
variabel dianalisis menggunakan uji Chi Square,
dengan tingkat kepercayaan 95%. Penelitian
sudah mendapat izin dari Komite Etik Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Indonesia dengan
Nomor 01/C/Amandemen//I/2020 dan juga
komisi etik dari RSUD Madiun.

HASIL

Total pasien kanker payudara yang masuk
ke Laboratorium Patologi Anatomi dari tahun
2015 sampai dengan 2018 adalah 281 kasus.
Jumlah nodul payudara pasien yang diperiksa
ke bagian Patologi Anatomi tampak mengalami
penurunan dari tahun 2015 sampai 2017 yaitu
berturut-turut 80 orang, 68 orang, dan 65 orang
di tahun 2017 kemudian sedikit meningkat pada
tahun 2018 (68 orang). Umumnya pasien berasal
dari daerah Madiun sebanyak 165 orang (58,7%)
dan sekitarnya, terbanyak berikutnya adalah
Magetan, Ngawi, dan Ponorogo adalah daerah
sebelah barat yang berbatasan dengan Madiun
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yaitu berturut-turut sejumlah 75, 16, dan 10 orang.
Asal daerah lain yaitu, Nganjuk, Mojokerto,
Pacitan, Malang, Banyuwangi, Trenggalek, dan
Bojonegoro. Empat orang diluar dari Jawa Timur
yaitu Wonogiri dan tiga orang dari luar pulau
Jawa.

Tabel 1. Karakteristik Pasien Kanker Payudara
RSUD Madiun (2015-2018)

Variabel Jumlah Pasien (%)
N Total =281
Rata —rata Umur (SD) 52,8 £10,57

(22-80 tahun)

Grade
1 (diferensiasi baik) 165 (58,7%)
2 (diferensiasi sedang) 26 (9,3%)
3 (diferensiasi buruk) 85 (30,2%)
Tidak ditentukan 5(1,8%)

Status estrogen receptor
Positif
Negatif

161 (57,3%)
120 (42,7%)

Status progesteron receptor
Positif
Negatif

156 (55,2%)
126 (44,8%)

HER?2 Status

Positif 1 139 (49,5%)
Positif 2 28 (10%)
Positif 3 114 (40,6%)
Triple negative
ER-/PR-/HER2- 45 (16%)
Ki67 (N=92, sejak 2017)
<10% 6 (6,5%)
10-19% 31 (33,7%)
20-39% 23 (25%)
>40% 30 (32,6%)
Tidak ditentukan 2 (2,2%)

Rata-rata umur pasien adalah 52,8 tahun
dengan yang paling muda umur 22 tahun dan yang
paling tua berumur 80 tahun. Berdasar grading
histopatologi paling banyak masih mempunyai
gambaran diferensiasi baik (grade 1). Namun,
kelompok kedua berdiferensiasi buruk cukup
tinggi yaitu 30,2%. Ekspresi ER dan PR lebih
banyak yang positif, sedangkan ekspresi HER2
positif sebanyak 40,6%. Ekspresi Ki67 positif
(>10%) juga dominan yaitu sebanyak 91,3%
(Tabel 1). Tipe histopatologi terbanyak adalah
karsinoma duktal invasif (Tabel 2).
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Tabel 2. Gambaran Histopatologi Kanker Payudara RSUD Madiun (2015-2018)

Tipe histopatologi Frekuensi Persen (%)
Karsinoma duktal invasif 239 85,1
Karsinoma duktal dan lobular invasif 14 5,0
Karsinoma lobular invasif 2 0,7
Karsinoma papilar invasif 3 1,1
Karsinoma musinosus 2 0,7
Karsinoma medullar 2 0,7
Karsinoma duktal invasif & page’s disease 1 0,4
Karsinoma lobular 5 1,8
Karsinoma papiler intracystic 1 0,4
Ductal carsinoma in situ 6 2,1
Inflammatory ca pilloides tumor 1 0,4
NA 5 1,8
Jumlah 281 100,0

Tabel 3. Hubungan antara Subtipe Molekuler Kanker Payudara di RS Madiun
dengan Usia dan Grading Histopatologi (2017-2018)

Triple

Total Luminal A Luminal B HER2 negatif P
Total 91 (100%) 20 (22%) 26 20 (22%) 25 (27,5%)
(28,5%)

Umur
<50 42 9 18 6 9

(46,2%) (45%) (69,2%) (30%) (36%) 0,033
>50 49 11 8 14 16

(53,8%) (55%) (30,8%) (70%) (64%)
Grade
1 57 16 14 8 19

(62,6%) (80%) (53,8%) (40%) (76%) 0,021
2&3 34 4 12 12 6

(37,4%) (20%) (46,2%) (60%) (24%)

Tipe molekuler pasien kanker payudara
mulai pertengahan tahun 2017 sampai dengan
2018 dengan jumlah pasien 91 orang terbanyak
adalah tipe luminal B, diikuti TN, serta luminal
A dan HER2 sama banyak. Ada hubungan antara
umur dengan subtipe molekuler, yaitu pasien
kanker payudara usia kurang 50 tahun lebih
banyak merupakan tipe luminal B, sedangkan
yang >50 tahun lebih banyak menunjukkan tipe
Luminal A, HER2 dan TN. Pasien dengan tipe

luminal A, B dan TN menunjukkan gambaran
histopatologi  berdiferensiasi  baik, namun
kelompok HER2 lebih banyak menunjukkan
diferensiasi buruk (Tabel 3). Tidak ada hubungan
umur dengan status grading histopatologi.
Pasien dengan ER dan PR positif lebih banyak
menunjukkan diferensiasi yang baik dibanding
yang negatif (signifikan). Sebaliknya yang
HER?2 positif dan Ki67 lebih banyak mengalami
diferensiasi buruk (Tabel 4).
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Tabel 4. Hubungan antara Grading Histopatologi Kanker Payudara di RS Madiun

dengan Usia dan Status Imunohistokimia

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Nilai p
Umur
<50 80 (48,8%) 9 (34,6%) 36 (42,4%) p=0,318
>50 84 (51,2%) 17 (65,4%) 49 (57,6%)
ER o
Negative 15078(364 5’55@)) 14 (53,8%) 49 (57,6%) p=0,001
Positif =70 12 (46,2%) 36 (42,2%)
PR
Negatif 65 (39,4%) 16 (61,5%) 45 (52,9%) p=0,029
Positif 100 (60,6%) 10 (38,5%) 40 (47,1%)
HER2
Negatif 117 (70,90%) 12 (46,2%) 36 (42,4%) p=0,000
Positif 48 (29,1%) 14 (53,8%) 49 (57,6%)
K167
Negatif (<20%) 30 (53,6%) 2 (20%) 5(20,8%) p=0,009
Positif (>20%) 26 (46, 4%) 8 (80%) 19 (79,2%)

PEMBAHASAN buruk.”

Usia merupakan salah satu faktor risiko
terjadinya kanker, karena meningkatnya paparan
jejas dan mutasi, serta imunitas yang menurun
pada orang tua.'” Di RS Madiun rata rata penderita
adalah usia 52,8 tahun, terbanyak rentang usia 45-
55 tahun. Hampir serupa dengan rata rata pasien
kanker payudara di Semarang yaitu 49,5 tahun.'®
Demikian juga data di RS Sanglah Denpasar
dan RSUDAM Bandar Lampung menunjukkan
usia paling banyak adalah pada kelompok 40-
50 tahun sebesar 45,2% dan 42,9%.'%%° Di RS
Onkologi Surabaya sebanyak 62,68% pasien
kanker payudara merupakan usia antara 41-60
2l Di Asia, gambaran usia terdiagnosis
kanker menunjukkan lebih muda di negara
dengan penghasilan rendah dibanding negara
dengan pendapatan tinggi. Hal ini seiring dengan
peningkatan pengetahuan dan kesadaran akan
bahaya kanker payudara dan layanan screening
yang lebih baik. Di Jepang usia terdiagnosis
kanker payudara meningkat seiring dengan
kemajuan negara.? Meskipun demikian perlu
menjadi perhatian bahwa pasien kanker payudara
dengan usia di bawah 40 tahun dan lebih dari
80 tahun umumnya mempunyai prognosis lebih

tahun.

198

Tipe histopatologi terbanyak di RS
Madiun adalah karsinoma duktal invasif, dan
hal yang sama juga ditemukan di RS Arifin
Ahmad, Riau; RSCM, Jakarta; dan RS Kariadi,
Semarang.'>!82* Secara global subtipe histologi
ini adalah yang paling umum yaitu sampai 75%
dari semua karsinoma invasif. Tipe ini memiliki
cakupan morfologi yang bervariasi begitu juga
perilaku klinis.”* Sedangkan berdasar grading
histologi pasien kanker payudara di RS Madiun
yang terbanyak adalah grade 1. Hal ini adalah
petanda baik, karena pasien kanker payudara
yang mempunyai gambaran histopatologi
grade 1 mempunyai prognosis yang lebih baik
dibanding grade 3 yang kemampuan sel dalam
berdiferensiasi buruk.*® Kondisi ini berbeda
dengan RS Arifin Achmad, RSUP M.Djamil
dan RSCM dimana terbanyak adalah grade 2
dan RSUP Sarjito yang terbanyak adalah grade
3.I2,27,28

Frekuensi tipe molekuler pasien kanker
payudara di RS Madiun terbanyak adalah
luminal B, diikuti TN, luminal A dan HER2
sama banyak. Tipe Luminal B terbanyak juga

ditemukan di RS Arifin Ahmad Pekanbaru dan
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RSCM Jakarta.'??** Namun, tipe luminal A secara
umum di dunia merupakan yang terbanyak.” Di
Indonesia, tipe luminal A terbanyak ditemukan
di RS Sarjito Yogyakarta, RS Hasan Sadikin
Bandung, dan RS Adam Malik Medan.?****!' Di
RS Sanglah Denpasar frekuensi tipe luminal
A sama banyak dengan triple negative.® Tidak
seperti pada pasien dengan tipe Luminal A yang
mempunyai gambaran faktor risiko seperti usia
lebih tua untuk kehamilan pertama, indeks masa
tubuh lebih tinggi, paritas lebih rendah, kurang
menyusui dengan frekuensi yang lebih sering,*
pada tipe luminal B, modifikasi gaya hidup
seperti aktivitas fisik maupun faktor reproduksi
kurang berhubungan dengan risiko terjadi kanker
payudara tipe luminal B*. Hal ini juga dikaitkan
bahwa pasien dengan luminal B umumnya
yang lebih  buruk
dibanding Iuminal A. Secara global, prognosis

mempunyai  prognosis
paling baik adalah luminal A diikuti Luminal
B, dan selanjutnya HER2 dan TN?3*33 Pada
penelitian ini, tipe luminal B juga menunjukkan
lebih banyak grading histologi yang baik
(berdiferensiasi baik), meskipun tidak sebanyak
pasien dengan tipe luminal A.

Meskipun data selama 4 tahun kelompok
TN (Tabel 2) menunjukkan jumlah lebih sedikit
dibanding pasien dengan ekpresi hormonal
receptor, namun data 2 tahun berdasar konsensus
St Gallen 2013 menunjukkan jumlah terbanyak
kedua. Hal ini perlu menjadi perhatian mengingat
tipe ini menunjukkan gambaran klinikopatologi
yang buruk, ukuran tumor yang lebih besar,
metastasis, grading histopatologi dan prognosis
yang buruk.*® Tipe ini dihubungkan dengan ras
Afrika Amerika, status kelaparan, usia muda saat
terdiagnosis, riwayat keluarga dengan kanker
payudara, dan mutasi gen BRCA1. Data di RS
Sarjito pasien kanker payudara TN menunjukkan
adanya metastasis ke limfonodi sebanyak 70%
dan grading histologi sedang tinggi sampai 95%.
Tipe ini tidak responsif dengan terapi endokrin
atau target terapi.’’

Terdapat hubungan yang signifikan
antara ekspresi imunohistokimia dan grading
histopatologi. Pasien kanker payudara dengan

ER dan PR yang positif cenderung mempunyai

gambaran diferensiasi yang baik, sebaliknya
pasien kanker payudara dengan ekspresi HER2
dan Ki67 yang positif cenderung mempunyai
gambaran diferensiasi buruk. Studi di Iran
untuk ekspresi ER dan PR menunjukkan hal
serupa.’® Meskipun terdapat pasien dengan ER
dan PR positif mengalami relaps dan resisten
dengan terapi endokrin, namun sebagian besar
pasien dengan ekspresi ER atau PR positif yang
mendapat terapi endokrin, dapat menurunkan
ekspresi ER, PR, dan mempunyai prognosis yang
baik.*

Human epidermal growth factor receptor-2
(HER-2) dikenal juga sebagai ErbB2 adalah
onkoprotein transmembran yang merupakan
kelompok epidermal growth factor receptors
(EGFRs) berfungsi untuk mengatur pertumbuhan,
proliferasi, angiogenesis, dan diferensiasi sel.
Studi di China juga menunjukkan ada hubungan
antara HER2 dan grade kanker payudara.
Human epidermal epidermal receptor 2 positif
berhubungan dengan metastasis ke limfonodi,
gambaran invasi sel kanker. Human epidermal
epidermal receptor 2 positif merupakan faktor
independen untuk ketahanan hidup dan bebas
penyakit pasien kanker payudara. Ekspresi
HER2 ini dapat menjadi indeks penting untuk
mengevaluasi kanker payudara karena dapat
memprediksi prognosis kanker payudara.*

Studi di Turki menunjukkan bahwa Ki67
positif berhubungan dengan grade tumor, ukuran
tumor, metastasis ke limfonodi, dan diseases free
survival yang lebih buruk.* Ki67 merupakan
protein penanda siklus sel yang menunjukkan
terjadinya proliferasi sel dan tingkat proliferasi
yang tinggi berhubungan dengan penurunan
tingkat diferensiasi. Pada laporan ini hubungan
Ki67 dengan grading menggunakan batasan
positif >20%. Penentuan cut off positif Ki67
sebagai marker prediksi kanker payudara masih
berkembang. Pada tahun 2009 konsensus St.
Gallen menentukan stratifikasi Ki67 derajat
rendah jika <15% dan proliferasi derajat tinggi
jika >30%. Studi yang lain melaporkan level
Ki67 diatas 10%-14% dan diatas 20% berdasar
St Gallen 2013 sebagai risiko yang tinggi untuk
mengidentifikasi pasien yang berpotensi untuk
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diterapi dengan kemoterapi atau terapi endokrin.”
KESIMPULAN

Tipe molekuler tersering pasien kanker
payudara di RS Madiun adalah tipe luminal B dan
yang paling jarang adalah Luminal A dan HER2
yang sama banyak. Terdapat hubungan grading
histologi dengan gambaran imunohistokimia
yaitu grading histologi yang baik berhubungan
dengan ekspresi ER dan PR, sedangkan grading
histologi yang buruk berhubungan ekpresi HER2
dan Ki67 positif.

SARAN

Data RSUD Madiun menunjukkan tipe
molekuler terbanyak adalah yang berisiko
prognosis buruk. Oleh karena itu, peningkatan
deteksi

dini, cara pencegahan, dan kesadaran untuk

pengetahuan  masyarakat  tentang
melakukan pemeriksaan dengan segera terhadap
kanker payudara harus terus dilaksanakan. Hal
ini mengingat dampak yang lebih buruk apabila
pasien datang pada stadium lanjut. Penelitian
lebih lanjut mengenai prognosis dan keberhasilan
terapi di RSUD Madiun juga perlu dilakukan
sehingga terdapat evaluasi untuk meningkatkan

prognosis kanker payudara.
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Abstract

Acute appendicitis is one of the most common causes of surgery worldwide. Appendectomy is a
skeptical surgical intervention associated with the risk of Surgical Site Infection (SSI). The purpose
of this analysis was to describe the relationship between delayed appendectomy in acute appendicitis
and the incidence of SSI. Reviewers selected articles containing data on the incidence of SSI due to
appendectomy delays for 3 to 48 hours from seven databases, namely Pubmed, Nature, SpringerLink,
Science Direct, ProQuest, Oxford Open Access Journal, and Cochrane Library. The data source was
secondary data from international articles published in 2011 to 2020 based on the PICO criteria. The
data obtained were then grouped and synthesized without meta-analysis/Synthesis Without Meta-
analysis (SWiM) descriptively. A total of 2,778 articles were collected, of which 24 studies met the
inclusion criteria. A total of 4 articles showed an association between appendectomy delay and SSI while
the other 20 articles did not show a relationship between the two. There was no relationship between
appendectomy delays for less than 48 hours since hospital admission to surgery with the incidence of
SSI, however a delayed for more than 48 hours showed a significant value. The results showed there
was no relationship between delayed appendectomy for less than 48 hours since the time the patient
was admitted to the hospital until the surgery took place, but a delayed appendectomy delay for more
than 48 hours showed a significant relationship with the incidence of SSI. This narrative review supports
early surgical intervention of acute appendicitis cases by considering the severity of the patient to avoid
other surgical complications.

Keywords: appendectomy; delay; surgical site infection

Abstrak

Apendisitis akut menjadi salah satu penyebab pembedahan yang paling sering ditemukan di seluruh
dunia. Apendektomi merupakan intervensi bedah skeptis yang berhubungan dengan risiko terjadinya
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Surgical Site Infection (SSI). Tujuan analisis ini untuk mendapatkan gambaran hubungan antara
penundaan apendektomi pada apendisitis akut dengan kejadian SSI. Reviewer memilih artikel yang
memuat data kejadian SSI akibat penundaan apendektomi selama 3 sampai 48 jam daritujuh basis
data yaitu Pubmed, Nature, SpringerLink, Science Direct, ProQuest, Oxford Open Access Journal, dan
Cochrane Library. Sumber data berupa data sekunder dari artikel internasional yang diterbitkan pada
tahun 2011 hingga 2020 berdasarkan kriteria PICO. Data yang didapatkan kemudian dikelompokkan
dan disintesis tanpa meta-analisis/Synthesis Without Meta-analysis (SWiM) secara deskriptif. Total
artikel yang dikumpulkan adalah 2.778 artikel, sebanyak 24 studi memenubhi kriteria inklusi. Sebanyak
4 artikel menunjukkan hubungan antara keterlambatan apendektomi dengan SSI sedangkan 20 artikel
lainnya tidak menunjukkan hubungan keduanya.Tidak ada hubungan penundaan apendektomi kurang
dari 48 jam sejak masuk rumah sakit hingga operasi dengan insidensi SSI namun penundaan lebih dari
48 jam menunjukkan nilai yang signifikan. Berdasarkan hasil analisis, disimpulkan bahwa tidak terdapat
hubungan penundaan apendektomi selama kurang dari 48 jam sejak pasien masuk rumah sakit hingga
proses pembedahan berlangsung tetapi penundaan apendektomi lebih dari 48 jam menunjukkan
adanya hubungan signifikan terhadap kejadian SSI. Tinjauan naratif ini mendukung intervensi bedah
yang cepat pada kasus apendisitis akut dengan mempertimbangkan tingkat keparahan pasien dan

untuk menghindari komplikasi pembedahan lain.

Kata kunci : apendektomi; penundaan; surgical site infection

INTRODUCTION

Appendicitis is an inflammation in the
verimiformis appendix, a narrow and dead-end
with a length of 5-9 cm before the caecum.!
Acute appendicitis is one of the causes of surgery
throughout the world attacking 160/100,000
people in the Middle East till 206/100,000 people
in Asia.? The highest incidence of appendicitis
occurs in children and young adults, but
theoretically, acute appendicitis can occur at any
age with a ratio of men and women by 1.4:1.°

Appendectomy is the best management
Since the first
appendectomy was carried out by McBurney

of handling appendicitis.

in 1864, the appendix appointment operation
was considered a standard of treatment for
acute appendicitis. There are two types of
appendectomy, namely open and laparoscopic
appendectomy. At  present, laparoscopic
appendectomy is the standard of new care in
Western countries.* Apart from the surgery
technique carried out, the appendectomy remains
a skeptical surgical intervention relating to

the risk of the occurrence of the Surgical Site
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Infection (SSI). Surgical Site Infection is a
postoperative nosocomial infection in the incision
area, inner tissue, and organs within 30 days after
the surgical procedure. In appendicitis cases,
SSI is a serious medical problem that increases
the financial burden, health care systems, and
patient’s individual condition. This infection also
affects patients’ quality of life.’

Teixeira et al. in 2012 has reported that the
delay of the appendectomy for more than 6 hours
increases the risk of SSI, while Gurien has not
found their correlation.” This heterogenity may
reflect the limitations of the method and quality
of existing research data, aswell as the definition
variations used to determine the research group.
Although extensive research has been conducted,
the relationship between delayed appendectomy
and the risk of complications of appendicitis,
especially SSI is still not convincing. Hence
thepurpose of this narrative was to describe the
relationship between delayed appendectomy and
the incidence of SSI in acute appendicitis based
on literature with heterogeneous data.
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METHODS
Potential ~ relevant articles were
comprehensively searched using Cochrane

Library, PubMed, Nature, ProQuest, Springer,
Science Direct, and Oxford Free Access Journal
that studied the Surgical Site Infection among
appendectomy patients in ten years (2011 to
2020). A literature research was conducted
from December 2020 to January 2021. Article
search was done by using Advanced Search,
Boolean Operators, and Bibliographic Searching
according to keywords combined with MeSH
synonyms.

The keywords and its synonym according
to MeSH were appendectomy, appendicitis,
appendicectomy, early, time, timing, surgical
site infection, surgical wound infection, and
postoperative wound infection. These keywords
were combined using a Boolean operator AND
and OR. A flow diagram describing the study
selection process is shown in Figure 1.

Total articles collected from
databases (n = 2,778)

Articles excluded
(n=77)

Articles were identified based on the
duplication (n=2.701)

Articles excluded
(m=2611)

IArticle selection based on the title and
abstract (n = 90)

Articles excluded

(n=38)
Article selection based on
accessibility (n = 82)
Atticles excluded
(n=58)

Results of screening articles based on
eligibility criteria (n = 24)

Articles that meet the criteria (n = 24)

Figure 1. Flow Chart of The Data Selection

This narrative review considered all
studies conducted in all countries that reported
SSI after delayed appendectomy. Appendectomy
delay in this study was defined as the time lag
since the patient was admitted to the hospital
by appendectomy (intra-hospital delay) within
3-48 hours. The sample in this study was
obtained after the entire population was collected
through the selection stage. The selection started
with the exclusion of the duplicated article, the
suitability of the title, abstract, accessibility, and
the feasibility criteria that have been determined.
Based on the feasibility criteria, we read their
titles and abstracts. If studies were relevant for
our review,we examined the full texts. Studies of
other SSI risk factors and studies on surgical risk
factors besides appendectomy were excluded.
We reviewed all study types with original data
published in the English language. Our literature
eligibility criteria were using PICOS (population,
intervention, comparison, outcome, and studies).
(W.A)
screened literature titles and abstracts and

One reviewer independently
excluded irrelevant studies. Data from eligible
studies were extracted and crosschecked to
review the accuracy by the second and the third
author (E.S and E.E). We collected literature
characteristic data, including research study
design, research location, large sample, data
retrieval period, and its inclusion criteria.
Patient’s characteristic data, including age and
gender were extracted. Duration of follow-up,
time delays (3 to 48 hours) in appendectomy,
the incidence of SSI, and the relationship of
delaying appendectomy to the incidence of SSI
were also extracted. Data synthesis was done
without meta-analysis. Data synthesis was
done without meta-analysis/Syntnesis Without
Meta-analysis (SWiM). Data were analyzed
and described descriptively. Researchers draw
conclusions based on results obtained from the
synthesis and analysis process.
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RESULTS

After conducting the research process
according to the specified keyword. There were
2,778 articles collected from seven databases.
We identified 24 studies thatmet our inclusion
criteria. There were two types of study design,
namely 23 articles were cohort-retrospective
research and 1 article was cohort-prospective
research. Thestudies in the articles were carried
out in 5 different countries. Fourteen (14) studies
were conducted in the United States, 6 were
held in the Republic of Korea, 2 studies were in
Switzerland, 1 was done in Sweden, and 1 was
performed in Estonia.

The sample size of each article was
different depending on the number of patients
of each research location, and the inclusion
criteria were specified by each researcher. The
characteristic of the studies included is shown in
Table 1.

The research conducted in the selected
article showed the age and percentage of
different sexes. Of the 24 articles, 7 of them
were specializing in the children’s population,
9 articles had adult patients, 7 articles did not
specialize in certain age groups, and 1 article that
did not include age demographic data. Based on
the percentage of sex, the majority of articles
showed that the case of acute appendicitis and
more appendectomy occur in male than female
patients. There were 23 of 24 articles that had
a percentage of male patients morethan female
patients while article by Fair et al. showed more
female patients’ percentagesthan male. Patients’
groupings and relationship of appendectomy to
SSI incidence are presented in Table 2.

DISCUSSION

There are various risk factors associated
with the occurrence of SSI. It depends on factors
related to patients (eg. age, comorbid disease)and
procedural factors (for example the duration of the
operation, type of wound, and use of prophylactic
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antibiotics). In appendicitis, other factors have
been reported, namely diabetes mellitus, obesity,
and nutritional factors. Complex appendicitis,
especially the type of gangrene and perforation,
is related to the greater risk of SSI.®

Based on the selection of articles, 24
articles discussed the relationship between
delayed appendectomy since the patient
hospital admission with the incidence of
Surgical Site Infection (SSI). The durations
of the postpontment ranged from 3 hours to
more than 48 hours, depending on the grouping
performed by the previous researchers. A total of
4 articles showed a relationship between delayed
appendectomy and the incidence of SSI while
20 other articles did not show any association.
The length of follow-up time was mostly 30 days.

Alore et al. (2018), Fair et al. (2015),
Teixieraetal. (2012), and Udgiri etal. (2011) have
shown the relations of delayed appendectomy
with the incidence of SSI while the other 20
articles show no significant relationship. There
are several reasons for the delay before the
surgical procedure. A study in South Korea states
that delays can occur due to various factors,
such as patients’ treatment time, evaluation time,
surgical consultation, pre-existing surgical
schedules, and the patient’s nil per os(fasting)
time.'"” Mclsaac et al. cited the reason for the
delay, namely the increase in cases that were
not accompanied by the number of staff,
especially on night shifts and the availability
of operating rooms.!! Besides, a delay is
also needed to maintain adequate patient
resuscitation and reduce surgeon fatigue due to
overnight surgery.'?

Alore et al. (2018) mentioned
appendectomy performed at a delay of 3 days
had a worse outcome as indicated by an increase
in mortality at 30 days, and all postoperative
complications than a delay of 1 day and/or two
days. After adjustment for confounding variables,

it was found that appendectomy delay was not
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Table 1. Characteristic of The Selected Articles

Author Year Study Design Location Sample  Data Collection Inclusion Criteria
Size
Abbas et al.!4 2016  Cohort USA (Texas) 1.211 1 January 2013 - <18 years old
Retrospective —31 May 2014 - Excludes incidental appendicitis, interval
appendicitis, or negative appendicitis
Aiken et al.’® 2020  Cohort USA (Wisconsin) 1.372  January 2014 — - >18 years old
Retrospective December 2018 - Appendectomy performed before 24 hours
after admission
Almstrom et 2017  Cohort Sweden 2.756 2006 —2013 - 0 — 15 years old
al.le Retrospective - Appendectomy in suspect appendicitis
Alore et al.13 2018  Cohort USA (Texas) 112.122  2012-2015 - Delay <4 days
Retrospective - Excludes incidental appendicitis, interval
appendicitis, or negative appendicitis
Boomer et 2014 Cohort USA (Ohio) 1.388 1 January 2010 - <18 years old
al.V? Retrospective —31 December - Diagnosed appendicitis
2012 - Excludes incidental appendicitis, interval
appendicitis, or negative appendicitis
Boomer et 2016 Cohort USA (Ohio) 1.338 1 January 2010 - <18 years old
al.!8 Retrospective —30 June 2012 - Diagnosed appendicitis
- Excludes incidental appendicitis, interval
appendicitis, or negative appendicitis
- Listed in The National Surgical Quality
Improvement Program for Pediatrics
(NSQIP-Pediatrics)
Busch et al.?® 2011  Cohort Switzerland 1.675 January 2003 — - >16 years old
Retrospective January 2006 - Suspect appendicitis in 6 hospitals
Eko et al.® 2013  Cohort USA 396 1 January 2005 - All patients underwent appendectomy
Retrospective (Massechussets) — 31 December - Excludes incidental appendicitis, interval
2007 appendicitis, or negative appendicitis
Fair et al.?! 2015  Cohort USA (Illinois) 69.926 2007 —2012 - Nonperforated appendicitis
Retrospective - Listed in The American College of
Surgeons NSQIP (ACS-NSQIP)
Gurien et al. 2016  Cohort USA (Arkansas) 484  January 2009 — - Pediatric surgery patients
Retrospective December 2012 - Suspect appendicitis and confirmed
- Nonperforated appendicitis
Jeon et al.?2 2016  Cohort Republic of Korea 4.148  January 2008 — - Suspect appendicitis
retrospective December 2013 . Excludes incidental appendicitis, interval
appendicitis, or negative appendicitis
Jeon et al.? 2018  Cohort Republic of Korea 5.956  January 2008 — - Excludes incidental appendicitis, interval
Retrospective December 2016 appendicitis, or negative appendicitis
Kim H. K. et 2016  Cohort Republic of Korea 4.065  January 2010 — - Suspect appendicitis
al.l0 Retrospective December 2014 . Laparoscopic appendectomy
- Excludes incidental appendicitis, interval
appendicitis, or negative appendicitis
Kim M. et 2015 Cohort Republic of Korea 397  October 2013 — - Thickened appendix >6 mm in diameter,
al? Retrospective August 2014 thickened walls, or peri appendix fat
infiltration. Noncomplicated appendicitis
Kim S.H. et 2015  Cohort Republic of Korea 1.805  January 2007 — - Nonperforated appendicitis
al.® Retrospective February 2012 - Excludes incidental appendicitis, interval
appendicitis, or negative appendicitis
Nagpal etal.?® 2012  Cohort USA 353  January 2009 — - Patients operated in 24 hours after
retrospective December 2010 diagnosis
g The patient remains at the same health care
provider after diagnosis
Saar et al.?’ 2016  Cohort Estonia 266 1 November - >18 years old
prospective 2013 -1 - Agree on informed consent
December 2014

Did not accept previous nonoperating
management for the same complain
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Author Year Study Design Location Sample  Data Collection Inclusion Criteria
Size
Saluja et al 28 2018 Cohort USA (New York) 8.840 2000 —2013 <18 years old
Retrospective No noncomplicated appendicitis history
Diagnosed with acute appendicitis and
generalized peritonitis or with a peritoneal
abscess
Sauvain et 2016 Cohort Switzerland 2.559 12 February Suspect appendicitis in 6 hospitals in Zurich
al® retrospective 2007 - 28 region
March 2011 >16 years old
Serres et al.? 2017  Cohort USA 2.429 1 January 2013 <18 years old
Retrospective (Massechusset) — 31 December Appendectomy in 24 hours after admission
2014 Listed in NSQIP-Pediatric
Seudeal et 2018 Cohort USA 116 March 2015 — 18 — 90 years old
al.* retrospective March 2016 Diagnosed with appendicitis
Non pregnant
Initial examination and appendectomy were
performed at the same hospital
Shin et al. 3! 2014  Cohort Republic of Korea 333 1 January 2011 16 — 65 years old
retrospective — 31 December Not in a state of pregnancy or in intensive
2011 care
Diagnosis of appendicitis
Taixieraetal” 2012  Cohort USA (California) 4.108  June 2003 — All patients underwent an appendectomy
Retrospective June 2011
Udgiri et al.* 2011  Cohort USA 201 2009 Excludes incidental appendicitis, interval
retrospective appendicitis, or negative appendicitis
Table 2. Articles Review of the Appendectomy and SSI Relationship
Author, Year Patient Groupings Appendectomy-SSI
Related  Not Related
Abbas et al., Patients were divided into two groups, namely patients with postoperative complications and patients N
2016 without complications.
Aiken et al., Patients were divided into two groups, namely the group that was operated on in 12 hours and >12 N
2020 hours.
Almstrom et al., Patients were divided into 4 groups, namely groups with interval from admission to appendectomy N
2017 for 0-12 hours, 12-24 hours, 24-36 hours, and> 36 hours.
Alore et al., Patients were divided into 3 groups, namely the group with interval of admission to surgery in 1 day v
2018 (HD1), 2 days (HD 2), 3 days (HD3).
Boomer et al., Patients were divided into 5 groups between admission and appendectomy, namely <3 hours, 3-6 v
2014 hours, 6-9 hours, 9-12 hours, and >12 hours group.
Boomer et al., Patients were divided into 5 groups between admission and different appendectomy, namely <3 y
2016 hours, 3-6 hours, 6-9 hours, 9-12 hours, and >12 hours groups.
Busch et al., Patients were divided into two groups, the time between admission and appendectomy was different, N
2011 namely the group <12 hours and >12 hours.
Ekoetal., 2013 Patients were grouped into 4 groups of operative time, namely <6 hours, 6-12 hours, 12-18 hours, v
and >18 hours.
Fair et al., 2015 Patients were divided into 3 groups, namely Group 1 with a delay of <24 hours, Group 2 24-48 hours, v
and Group 3 >48 hours.
Gurienetal., Patients were grouped into 2 groups of time from admission to the patient entering the operating v
2016 room, namely the group <6 hours and >6 hours.
Jeonetal, 2016  Delays were grouped into 4 groups, namely the group <6 hours, 6-12 hours, 12-18 hours, and >18 v
hours.
Jeon et al., 2018 Delays were grouped into 2 groups, namely groups <12 hours and >12 hours. v
Kim HK. etal., Kim S.H. et al.,2015
2016
Patie into 4 groups, namely Group A with a delay of 0-6 hours, Group B 6-12 hours, y
nts Group C 12-18 hours, and Group D >18 hours.
3{6?3 Patients were divided into two groups of time lag from admission to hospital and appendectomy, v
e(liw namely the Immediate group at 12 hours and the delay of 12-24 hours.
Kim M. et al., Patients were grouped into 2 groups of delay, namely <6 hours and 6-24 hours. \/
2016

208



The Relationship of Delayed Appendectomy to the Incidence... (Wahyuning Ati Ashari, et al)

Author, Year Patient Groupings Appendectomy-SSI
Related  Not Related
Nagpal et al., The time lag between the surgical decision and incision was <6 hours (Early) and> 6 hours (Late). N
2012
Saaret al., 2016 Patients were stratified according to surgical relief of abdominal pain. There are 4 groups, namely 0- y
12 hours, 13-24 hours, 25-36 hours, 37-48 hours, and >48 hours.
Saluja et al., Patients were grouped into 2 groups, namely the group with a gap in admission time with surgery of 2 N
2018 days (Early) and more than 2 days (Late).
Sauvain et al., Patients were divided into 2 groups, namely surgical interval <360 minutes and >360 minutes. N
2016
Serres et al., Patients were grouped into 2 groups, namely Early and Late based on the time lag from admission to N
2017 the ER with appendectomy based on the median time delay.
Seudeal et al., Patients were divided into 2 groups, namely the time lag to intervention within 8 hours (Group 1) and N
2018 after 8 hours (Group 2).
Shinetal., 2014  Patients were grouped into 2 groups, namely Group A with a time lag of <8 hours from arrival at the v
hospital by incision and Group B >8 hours.
Taixiera et al. Patients were divided into 2 groups, namely <6 hours and> 6 hours. v
2012
Udgiri et The time lag between incision and arrival at the ER was less than 10 hours (Group A) and more than v
al,,2011 10 hours (Group B) after arriving at the ER.
a significant predictor of major complications, Likewise, the results are shown by

but rather the type of procedure and ASA-
PS grade.!® Fair et al. (2015) showed there is
a significant relations between the delay of 24,
48, and >48 hours with wound infection. After
adjusting for confounding variables, the risk was
attenuated, but it still increased for the group
that experienced a delay of> 48 hours, whereas
there was still no increased risk for a delay of 2
days compared to 1 day.?! Udgiri et al. (2011)
demonstrated that patient delay >10 hours had a
significant association with an increase in SSI but
not significant for superficial SSI. Besides that,
the delay also shows a significant relationship
with the length of stay.?

Aiken et al.(2020) showed no significant
of >12
hours and non delayed cases for surgery time

difference between delayed cases

(within 12 hours), intraoperative findings, rates
of perforation, or postoperative complications
including SSI. However, despite being declared
safe, delayed appendectomy was associated
with increased length of stay and increased total
hospital costs compared to appendectomy within
12 hours of reaching the emergency room. '

Almstorm et al. (2017) and Boomer et al. (2016,
2018). Six studies conducted in the Republic
of Korea showed no association with delayed
appendectomy with SSI.1022-26 But the delay
has an impact on the length of stay and other
postoperative complications such as ileus. The
six studies show that a delay of 24 hours is still
relatively safe. These results are consistent
with Gurien et al. (2016) that there was no
statistical significance indicating SSI or
perforation was associated with delayed
appendectomy, but white blood count at
admission was significant with perforation.”

Based on a review conducted by reviewers
from 24 articles discussing the relationship
between delayed appendectomy and SSI, it is
known that the delayed in appendectomy since
the patient was admitted to the hospital until the
surgical process took place was not associated
with an increased risk of SSI if the delay was less
than 48 hours. Nonetheless, this narrative review
supports prompt surgical intervention of acute
appendicitis cases considering the severity of the
patient.
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CONCLUSION
A delayed appendectomy
surgery admission time does not show any

since the

significant correlations to the incidence of SSI.
Appendectomy should be done immediately to
reduce other postoperative complications by
considering the severity of acute appendicitis.

SUGGESTIONS

The decision of surgery schedule and
postponement of the appendectomy should be
under the consideration of the severity of the
patient condition through a review of the clinical
condition and the results of investigations.
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Abstrak

SARS-CoV-2 menyebabkan pandemi COVID-19 secara global sejak akhir 2019 dan kasusnya dilaporkan
belum berakhir sampai saat ini. Salah satu cara untuk mengatasi pandemi COVID-19 diantaranya
dengan menemukan inhibitor main viral protease (Mpro) SARS-CoV-2 yang merupakan enzim kunci
pada replikasi virus. Madu merupakan produk turunan lebah yang mengandung berbagai senyawa
fenolik dan memiliki aktivitas antivirus. Penelitian ini bertujuan untuk menemukan kandidat inhibitor Mpro
SARS-CoV-2 dari senyawa fenolik madu menggunakan simulasi penambatan molekuler secara terarah.
Sebanyak 27 ligan uji (dari senyawa fenolik madu), 4 ligan pembanding (dari senyawa antiviral sintetik),
dan ligan acuan (senyawa N3) diskrining karakternya sebagai senyawa obat dengan aturan Lipinski dan
toksisitasnya dengan admetSAR. Semua ligan ditambatkan ke reseptor Mpro SARS-CoV-2 kode 7BQY
menggunakan AutoDock Tools 1.5.6 dan Autodock Vina dengan pusat koordinat: X=10,398; Y= -1,254;
Z= 23,473 dan ukuran kisi: X= 40; Y= 46; Z= 40. Simulasi penambatan molekuler menghasilkan data
energi afinitas dan interaksi molekuler. Hasil penelitian menunjukkan kandidat inhibitor Mpro SARS-
CoV-2 terbaik dari senyawa fenolik madu adalah genistein karena memenuhi semua aturan Lipinski,
tidak toksik, bukan karsinogen, memiliki energi afinitas -7,6 kKal/mol, kemiripan 80% dengan ligan
acuan N3, dan menempati 63,64% area cakupan penambatan. Hasil penelitian ini diharapkan dapat
digunakan dalam penelitian selanjutnya, baik secara in vitro maupun in vivo.

Kata kunci : madu; senyawa fenolik; penambatan molekuler; pandemi COVID-19

Abstract

SARS-CoV-2 has caused a global COVID-19 pandemic since late 2019 and the reported cases have
not ended until now. One way to overcome the Covid-19 pandemic is to find the main viral protease
inhibitor (Mpro) SARS-CoV-2 which is a key enzyme of virus replication. Honey is a bee-derived product
that contains various phenolic compounds and has antiviral activity. This study aimed to find candidate
Mpro SARS-CoV-2 inhibitors from honey phenolic compounds using molecular docking simulations
in a directed manner. A total of 27 test ligands (from honey’s phenolic compounds), 4 comparison
ligands (from synthetic antiviral compounds), and reference ligands (N3 compound) were screened for
their character as drug compounds by Lipinski’s rules and for their toxicity by admetSAR. All ligands
were docked to the Mpro SARS-CoV-2 receptor code 7BQY using AutoDock Tools 1.5.6 and Autodock
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Vina with center of coordinates: X = 10,398; Y = -1,254; Z = 23.473 and grid size: X = 40; Y = 46, Z =
40. Molecular docking simulation produces affinity energy and molecular interactions data. The results
showed that the best candidate for Mpro SARS-CoV-2 inhibitor from honey’s phenolic compounds was
genistein because it complied with all Lipinski rules, was non-toxigenic, not a carcinogen, had an affinity
energy of -7.6 kCal/mol, 80% similarity to the reference ligand N3, and occupies 63,64% of the tether
coverage area. The results of this study are expected to be used in further research, both in vitro and

in vivo.

Keywords: honey; phenolic compound,; molecular docking, COVID-19 pandemic

PENDAHULUAN.

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) merupakan virus yang
menimbulkan penyakit COVID-19 yang mulanya
tercatat di Wuhan, Republik Rakyat Tiongkok
hingga akhirnya masif dan menjadi pandemik
global. Kasus penyakit ini di Indonesia masih
menunjukkan kurva yang cenderung meningkat
sejak tercatat pada awal Maret 2020. Pasien
dengan COVID-19, pada awal ditemukannya
kasus ini, biasanya didiagnosis sebagai pneumonia
akut yang dapat menyebabkan kematian.!
Virus ini terus bermutasi dan diketahui dapat
menginfeksi manusia tanpa gejala. Sampai saat
ini, masih belum ditemukan obat, vaksin, atau
agen antiviral yang secara spesifik mengobati atau
mencegah infeksi SARS-CoV-2 secara efektif.
Beberapa vaksin dengan klaim efikasi ~95%
telah diproduksi dan didistribusi untuk kondisi
darurat, di antaranya adalah buatan Moderna,
Pfizer, dan Sinovac. Namun, pandemi COVID-19
belum juga dapat diakhiri. Selain vaksin, upaya
lain yang dapat dilakukan untuk mengakhiri
pandemi COVID-19 yaitu dengan pencarian obat
yang efektif dan spesifik untuk membunuh atau
menghambat virus SARS-CoV-2.

Penelitian dan pengembangan obat
COVID-19 dapat menarget beberapa bagian
penting yang berperan dalam infeksi virus, baik
protein struktural maupun fungsional. Main viral
protease (Mpro) merupakan salah satu enzim
kunci dari proses replikasi RNA virus yang
menjadi target potensial karena berbeda dengan
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protease manusia. Mpro atau 3CLPro merupakan
protease SARS-CoV-2 yang bekerja memotong
poliprotein (pp) la dan lab yang saling tumpang
tindih menjadi protein fungsional. Enzim kunci
RNA-dependent
(RdRp) tidak dapat memproses translasi apabila

replikasi RNA  polymerase
tidak ada pelepasan protein fungsional tersebut.’
Oleh karena itu, Mpro merupakan target obat
potensial untuk COVID-19.

Senyawa bioaktif masih menjadi kajian
menarik dalam dunia medis untuk dimanfaatkan
sebagai obat. Penelitian untuk mengungkap
potensi bioaktif sebagai obat COVID-19 menjadi
salah satu strategi dalam melawan SARS-Cov-2,
selain obat kimia yang diketahui memberikan
manfaat dalam mengobati beberapa penyakit
akibat virus lainnya seperti MERS, SARS, Ebola,
HIV, dan hepatitis.> Senyawa bioaktif banyak
ditemukan pada madu, diantaranya golongan
fenolik. Madu merupakan produk turunan lebah
yang telah lama dikonsumsi manusia untuk
menunjang kesehatan sebagai pangan fungsional
ataupun obat dan kini semakin bertambah dan
berkembang dalam menggantikan produk farmasi
kimia sintetis.*

Keragaman senyawa bioaktif dari berbagai
jenis madu telah dilaporkan dengan dominansi
golongan fenolik.’'* Kandungan senyawa fenolik
dari konsumsi madu diketahui memegang peranan
kunci dalam kesehatan manusia.'® Penelitian
terkini telah mengungkap aktivitas anti-bakteri,
anti-virus,

dan anti-fungi berspektrum luas

dari senyawa bioaktif madu.'®? Selain itu,
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dilaporkan juga adanya aktivitas antioksidan,
anti-inflamasi, dan anti-kanker.?’* Berbagai
aktivitas dari senyawa bioaktif madu tersebut
satu kandidat obat
potensial yang diharapkan efektif mengobati
pasien COVID-19.

Studi skrining pencarian obat dari senyawa

menjadikannya salah

bioaktif yang efektif dilakukan adalah in silico
dengan penambatan molekuler. Studi in silico
diharapkan dapat mempersingkat trial and
error 0ji laboratorium secara in vitro dan in vivo
karena posibilitas senyawa bioaktif kandidat
obat tersebut telah dipelajari dengan teknik
komputasi. Pendekatan penambatan molekuler
ini akan memberikan prediksi rekognisi
molekuler, baik secara struktur (menemukan
situs ikatan) dan energi (prediksi afinitas ikatan).
Penambatan molekuler bekerja dengan melihat
interaksi antara molekul kecil (ligan) dan
protein target (reseptor) yang akan membantu
pemahaman dalam merancang dan menemukan
obat.**3% Studi ini bertujuan untuk memprediksi
aktivitas antiviral dari 27 senyawa fenolik yang
umum terdapat dalam madu'® dengan metode
penambatan molekuler secara terarah (fargetted)
terhadap reseptor Mpro SARS-CoV-2, sehingga

didapatkan kandidat obat potensial COVID-19

berbasis bahan alam.

METODE

Penelitian dilakukan dengan pendekatan
in silico. Perangkat keras yang digunakan adalah
unit komputer merek ASUS tipe A409UA-
BV351T. Penelitian ini menggunakan beberapa
perangkat lunak, meliputi: AutoDockTools-1.5.6
dan AutoDock Vina,*** Discovery Studio
2020 Client,* LigPlot+ 1.4.5, Open Babel
2.3.1,%4 dan ACD/ChemSketch 2016.1.% Objek
penelitian yang digunakan dalam penelitian
ini yaitu: (a) reseptor Mpro SARS-CoV-2 kode
7BQY (Gambar 1); (b) ligan uji berupa senyawa-
senyawa fenolik dari madu (Tabel 1)"; (c) ligan
acuan, yaitu senyawa inhibitor N3 (Tabel 2); dan
(d) ligan pembanding yaitu ritonavir, lopinavir,
remdesivir, dan favipiravir (Tabel 2). Ligan
acuan merupakan senyawa yang terkompleks
dengan struktur kristal reseptor 7BQY. Ligan
yang
senyawa sintetik yang sudah diketahui memiliki

pembanding digunakan  merupakan
aktivitas antivirus.** Ritonavir dan lopinavir
merupakan senyawa sintetik yang dilaporkan
dapat menghambat viral protease,*’*? sedangkan
remdesivir dan favipiravir dilaporkan dapat

menghambat viral polymerase.*->

. Inhibitor N3 yang terkompleks

dengan reseptor Mpro SARS-CoV-2

Untaian polipeptida penyusun struktur
3D reseptor Mpro SARS-CoV-2

Gambar 1. Konformasi 3D Struktur Kristal Reseptor Mpro SARS-CoV-2 Kode 7BQY
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Tabel 1. Struktur Senyawa Fenolik Madu

. Rumus Golongan
Nama Ligan Molekul Struktur 2D Senyawa
o
OH
Vallinicacid ~ CsHiOs Asam
HO Fenolat
Hie” ©
Oy__OH
L . Asam
Syringic acid C9H100s . 5\ Fenolat
3C
LY
OH  CHj
OH ono
Rutin CisH1007 Flavonoid
Y "OH
HiC, OO oH
OH
Quercetin C27H32016 Flavonoid
Protoca?echulc CoHeOs Asam
acid Fenolat
Pinocembrin Ci5H1204 Flavonoid
HO. (o]
Pinobanksin CisH1205 T Flavonoid
7N o
OH o}
Asam
- - ) HO
p Hydroxy C7HeOs Fenolat
benzoic acid
(o]
OH
OH
N
p-Coumaric acid CyHz03 ° Asam
Fenolat
HO
OH
A OH
L HO o ‘/ .
Myricetin CisH100s o4  Flavonoid
[ ok
OH ©
OH
[ o
Luteolin Ci5H1006 Ho 0 ° I Flavonoid
[
OH O
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. Rumus Golongan
Nama Ligan Molekul Struktur 2D Senyawa
OH
HO o N [ .
Kaempferol CisH1006 [ T Flavonoid
[ r ™
OH O
HO. HiC
— [
( 0 —(
Isorhamnetin Ci6H1207 = > oy Flavonoid
HO' 4 /
o oH
Genistein Ci5H100s Flavonoid
Gallic acid C7HOs Asam
Fenolat
o
Galangin Ci5H100s Flavonoid
CHs
o
. Asam
Ferulic acid CioH1004
Ho Fenolat
A
hS
o
HO ‘
N ‘ o
Ellagic acid C14H6Os Ho Y ﬁOH Flavonoid
o
‘ OH
o
o]
Cinmamicacid ~ CoHsO,  HO~ 7 Asam
Fenolat
Chrysin CisH1004 Flavonoid
o]
HO OH
/
Chlorogenic [ g Asam
acid REEES HO o Fenolat
OH l
OH
OH
Catechin Ci5H1406 OH Flavonoid
OH
HO
Caffeic acid CoHO4 \ Asam
Fenolat
HO
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. Rumus . Golongan
Nama Ligan Molekul Struktur 2D Senyawa
OH
o M
Apigenin Ci5H100s [ Flavonoid
OH (‘7
o)
4-(D1methy]7 OH Asam
amino) benzoic CoH1INO2
‘ HaCo_ Fenolat
acid rr
CHs
OH
2-Hydroxy- @[/v Asam
cinnamic acid CoHz0s = I " Fenolat
o]
CHy oy
2-cis, 4-trans Asam
- . H XN
Abscisic acid CisHa04 OH Fenolat

Tabel 2. Struktur Ligan Acuan dan Pembanding

Rumus
Nama Ligan Struktur 2D
Molekul
HiC LN
1&
Css Has N¢Os i— ° cry

N3

Ritonavir

Lopinavir

Remdesivir

Favipiravir

C37H4sN6OsS2

C37H4sN4Os

C27H3sN6OsP

CsHsFN30O2

Preparasi Reseptor

Struktur kristal reseptor Mpro SARS-
CoV-2 kode 7BQY"'*? dengan format *PDB
diunduh pada halaman https://www.rcsb.org/
structure/7BQY. Struktur kristal reseptor 7BQY
senyawa inhibitor N3
(N-[(5-Methylisoxazol-3-yl)carbonyl]alanyl-
L-valyl-N~1~-((1R,2Z)-4-(benzyloxy)-4-oxo0-
1-{[(3R)-2-oxopyrrolidin3-yl] methyl}but-2-
enyl)-L-leucinamide). Struktur reseptor dengan

terkompleks dengan

format *PDB dipreparasi dengan perangkat lunak
Discovery Studio 2020 Client dan AutoDock
Tools 1.5.6. Perangkat lunak Discovery Studio
2020 Client digunakan untuk mendapatkan
struktur ~ murni

dengan  menghilangkan

komponen air, heteroatom, dan ligan-ligan
yang terkompleks dengan reseptor. Selanjutnya,
struktur murni reseptor disimpan dengan format
*PDB. Struktur murni reseptor kemudian dibuka
dengan AutoDock Tools 1.5.6 untuk ditambahkan
atom hidrogen pada bagian polarnya dan
Setelah itu,

reseptor disimpan dalam format *PDBQT untuk

dihitung muatan Gasteiger-nya.

digunakan dalam simulasi penambatan molekuler.

Preparasi reseptor juga dilakukan untuk
menentukan stabilitas struktur kristal reseptor
melalui nilai resolusi dan plot Ramachandran.
Nilai resolusi struktur kristal reseptor didapatkan
dari situs

https://www.rcsb.org/, sedangkan

Ramachandran melalui
MolProbity**

http://molprobity.biochem.duke.edu/.

plot didapatkan

aplikasi yang dapat diakses
pada
Selain itu, preparasi reseptor juga dilakukan
untuk menentukan area cakupan penambatan
berdasarkan struktur sekunder protein yang
dapat diakses pada https://www.rcsb.org/
sequence/7BQY. Area cakupan penambatan
yang digunakan dalam penelitian ini ditentukan
berdasarkan residu-residu asam amino yang
berperan dalam membentuk sisi aktif (active
site), situs pengikatan (binding site), dan ikatan
kovalen (covalent bonding). Residu-residu
yang terlibat dalam area ini digunakan untuk
menentukan persentase area cakupan penambatan

ligan yang diuji.
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Preparasi Ligan

Ligan wuji
27 senyawa fenolik yang berasal dari madu
berdasarkan studi reviu yang dilakukan oleh
dkk.'> Selain itu juga digunakan
ligan acuan senyawa inhibitor N3 dan ligan
pembanding sebanyak empat senyawa. Semua
ligan dievaluasi kemiripan karakternya dengan
senyawa obat menggunakan Lipinski Rule of
Five secara simulasi pada halaman http://sctbio-
iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp.>
Selain itu, evaluasi karakter toksisitas ligan juga
diprediksi menggunakan perangkat admetSAR
yang dapat diakses pada halaman http://Immd.
ecust.edu.cn/admetsar]/predict/.>

Semua ligan yang digunakan dalam
penelitian ini  direkonstruksi menggunakan
perangkat lunak ACD/ChemSketch 2016.1 dan
disimpan dalam format *MOL. Selanjutnya,
struktur ini dibuka menggunakan perangkat lunak
Discovery Studio 2020 Client dan disimpan dalam
format *PDB. Setelah itu, struktur ligan dalam
format *PDB dibuka menggunakan perangkat
lunak AutoDock Tools 1.5.6 dan disimpan dalam
format *PDBQT untuk digunakan dalam simulasi
molecular docking. Ligan dengan format *MOL
juga dikonversi ke dalam format *SMILE
menggunakan perangkat Open Babel untuk
digunakan pada perangkat admetSAR dalam
memprediksi nilai toksisitas ligan.

yang digunakan meliputi

Cianciosi

Simulasi Penambatan Molekuler

Penambatan molekuler dilakukan dengan
pendekatan  penambatan
docking)  menggunakan  perangkat lunak
AutoDock Tools-1.5.6 dan AutoDock Vina.
Simulasi menggunakan reseptor dan ligan dengan
format *PDBQT yang sudah dipreparasi. Ukuran
kisi (grid size) dan pusat koordinat penambatan
ditentukan berdasarkan posisi ligan acuan N3
yang terkompleks pada struktur kristal reseptor
Mpro SARS-CoV-2 kode 7BQY. Pusat koordinat
meliputi X =10,398; Y =-1,254; dan Z = 23,473
dengan ukuran kisi meliputi X=40, Y =46, dan Z

terarah  (targeted

= 40. Penelitian ini menggunakan exhaustiveness
= 64 dan num modes = 20 untuk meningkatkan
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akurasi penambatan molekuler.

Simulasi diawali dengan tahapan validasi
perangkat AutoDock Tools-1.5.6 dan AutoDock
Vina dengan cara menambatkan ulang (redocking)
ligan acuan N3 ke reseptor Mpro SARS-CoV-2.
Reseptor dan perangkat simulasi dapat digunakan
untuk simulasi penambatan molekuler jika ligan
acuan menempati kembali area penambatan
atau memiliki nilai RMSD (root mean square
of deviation) kurang dari 2.5 A setelah proses
redocking.*® Hasil validasi menunjukkan bahwa
posisi N3 yang ditambatkan ulang dapat kembali
ke posisi semula (Gambar 2), sehingga perangkat
yang digunakan dalam penelitian ini dapat
dinyatakan baik dan dapat digunakan untuk

simulasi penambatan molekuler.

Gambar 2. Visualisasi 3D Hasil Validasi Perangkat
Penambatan Molekuler: Posisi Awal N3 (Kuning)
dan Posisi Penambatan Ulang N3 (Biru Tua)

Hasil
akan menghasilkan data berupa energi afinitas

simulasi penambatan molekuler
ikatan (AG) dan area penambatan ligan dalam
format *PDBQT. Area penambatan kemudian
bentuk 3D-nya
perangkat lunak Discovery Studio 2020 Client.

divisualisasi menggunakan

Selain  itu, berdasarkan area penambatan
terbaik dianalisis ikatan hidrogen dan interaksi
hidrofobik yang terbentuk antara ligan dan
reseptor menggunakan perangkat lunak LigPlot+

1.4.5.
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HASIL

Stabilitas dan Struktur Reseptor

Stabilitas struktur kristal reseptor dapat
ditentukan berdasarkan resolusi struktur kristal
dan plot Ramachandran. Nilai resolusi yang
kecil menunjukkan bahwa struktur kristal pada
PDB memiliki struktur resolusi yang tinggi
(high resolution structure) karena nilai keadaan
atom-atom penyusun struktur kristal mendekati
keadaan yang sebenarnya. Lu dkk.’” menyatakan
bahwa struktur kristal reseptor dinyatakan stabil
jika memiliki resolusi kurang dari 2,5 A. Struktur
kristal reseptor Mpro SARS-CoV-2 kode 7BQY
yang digunakan dalam penelitian ini memiliki
resolusi 1,7 A, sehingga dapat dinyatakan bahwa
struktur kristal 7BQY stabil dan memiliki struktur
resolusi yang tinggi.

Stabilitas struktur reseptor 7BQY juga
dianalisis menggunakan plot Ramachandran
(Plot Ramachandran 7BQY dapat diakses pada
http://molprobity.biochem.duke.edu/  dengan
kode PDB: 7BQY). Plot
Ramachandran merupakan alat validasi struktur
protein dengan akurasi yang tinggi, baik secara
eksperimental maupun komputasi yang sudah
lama digunakan.®® Lokasi residu asam amino
dari struktur protein pada plot Ramacandran
ditentukan oleh sudut Phi  (sudut yang terbentuk
pada sekitar ikatan N-Ca) dan Psi  (sudut yang
terbentuk pada sekitar ikatan Co-C) dari setiap
residu asam amino.*” Semakin banyak residu asam
amino yang menempati daerah yang diijinkan
(allowed region) menunjukkan bahwa struktur
kristal protein semakin mendekati bentuk aslinya.

Residu asam amino reseptor 7BQY berada
di wilayah yang disukai sebesar 98,3% (favorable
region), 100% pada wilayah yang diizinkan
(allowed region), dan 0% residu asam amino
menempati area yang tidak diijinkan (disallowed
region) (Gambar 3). Hal ini
semua
7BQY dapat membentuk konformasi struktur
protein yang stabil dan menyerupai konformasi
Pendekatan studi
in silico memerlukan struktur protein dengan

memasukkan

menandakan

residu asam amino pada reseptor

protein yang sebenarnya.

konformasi yang semirip mungkin dengan
keadaan sebenarnya karena akan menghasilkan
pemodelan yang juga diharapkan mendekati
keadaan sebenarnya.

Struktur sekunder protein Mpro SARS-
CoV-2 kode 7BQY yang didapatkan dari
laman https://www.rcsb.org/sequence/7BQY
menunjukkan area active site, binding site, dan
covalent bonding. Area sisi aktif meliputi residu
His41 dan Cysl45; area binding site meliputi
residu Thr26, Leu27, Phel140, Asnl42, Gly143,
Cysl45, Hisl63, Hisl64, Glul66, Hisl72;
sedangkan area covalent bonding meliputi residu
Cysl145 (Gambar 4). Residu asam amino yang
melingkupi area sisi aktif, binding site, dan
covalent bonding berpotensi untuk memberikan
pengaruh fungsional dari reseptor saat berikatan
dengan ligan. Penelitian ini menggunakan 11
residu asam amino tersebut untuk menentukan
untuk
ligan pada
reseptor. Semakin besar nilai persentase area

persentase area cakupan inhibisi

mengevaluasi area penambatan
cakupan penambatan menunjukkan potensi
inhibisi ligan yang besar terhadap reseptor.

0
@ Phi
(degree)

Gambar 3. Plot Ramachandran Mpro SARS-
CoV-2 Kode 7BQY: Bagian di Dalam Garis Biru
Tua Merupakan Wilayah yang Disukai dan
Bagian di Dalam Garis Biru Muda Merupakan
Wilayah yang Diperbolehkan
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Gambar 4. Sekuens Asam Amino Penyusun Reseptor 7BQY:
(a) Residu Asam Amino 1-150 dan (b) Residu Asam Amino 151-306

Prediksi Kemiripan Ligan dengan Senyawa
Obat

Analisis aturan 5 Lipinski (Lipinski Rule
of Five (Ro5) digunakan untuk memprediksi
bioavailabilitas (kemampuan terserap tubuh)
molekul ligan yang diuji sebagai senyawa obat.
Kandidat senyawa obat dapat diberikan melalui
oral dan dikatakan baik apabila hanya melanggar
maksimal 1 kriteria dari Ro5, yaitu massa molar
(molecular weight (MW)) < 500, H-bond donors
(HBD) < 5, H-bond acceptors (HBA) < 10, dan
Log P < 5.5* Kriteria lainnya yang mendukung
aturan Lipinski tersebut adalah nilai refraktivitas
molar antara 40-130.%

Hasil prediksi analisis Ro5 ligan uji dan
ligan pembanding dapat dilihat pada Tabel 3.
Sebanyak 26 dari 27 (~96%) senyawa fenolik
madu diprediksi memiliki kemiripan dengan
senyawa obat dengan baik, yaitu maksimal
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melanggar 1 kriteria Ro5 (memenuhi 4-5 kriteria
yang diuji). Hanya senyawa rutin yang tidak
memenuhi Ro5. Adapun pada ligan pembanding,
hanya 1 ligan pembanding yang diprediksi
memiliki kemiripan dengan senyawa obat dengan
baik, yaitu favipiravir (memenuhi 4 dari 5 kriteria
yang diuji). Semua ligan yang dikategorikan
memiliki kemiripan yang baik dengan senyawa
obat dapat diberikan secara oral dan merupakan
kandidat obat yang baik.

Prediksi Toksisitas Ligan

Toksisitas merupakan salah satu kriteria
yang perlu dicermati agar diperoleh kandidat obat
yang aman digunakan. Beberapa parameter terkait
toksisitas diprediksi pada studi ini menggunakan
admetSAR dan hasilnya dapat dilihat pada
Tabel 4. Karakter ADMET (absorpsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi, toksisitas) suatu ligan
sebagai kandidat obat dapat menjadi gambaran
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Tabel 3. Analisis Lipinski Rule of Five Senyawa Fenolik Madu dan Ligan Pembanding

Ligan MW (g/mol) HBD HBA Log P Refraktifitas Hasil
Molar

Ritonavir 720,94 0 10 0 0 2/5
Lopinavir 628,80 0 9 -0,19813 147,00 3/5
Remdesivir 602,58 0 13 1,99 122,59 3/5
Favipiravir 157,10 0 5 -0,81 29,59 4/5
Vallinic acid 168,15 0 4 -1,48 32,65 4/5
Syringic acid 198,17 0 5 -0,94 36,23 4/5
Rutin 512,53 0 16 -3,41 116,81 3/5
Quercetin 302,24 0 7 -1,95 63,97 5/5
Protocatechuic acid 154,12 0 4 -2,53 29,93 4/5
Pinocembrin 256,25 0 4 -0,40 56,85 5/5
Pinobanksin 272,25 0 5 -0,68 58,51 5/5
p-Hydroxybenzoic acid 138,12 0 3 -2,10 28,81 4/5
p-Coumaric acid 164,16 0 3 -2,10 36,59 4/5
Myricetin 318,25 0 8 -2,61 65,20 5/5
Luteolin 286,24 0 6 -1,66 62,32 5/5
Kaempferol 286,24 0 6 -1,51 62,86 5/5
Isorhamnetin 316,26 0 7 -1,05 67,93 5/5
Genistein 270,24 0 5 -1,05 62,42 5/5
Gallic acid 170,12 0 5 -2,96 31,05 4/5
Galangin 270,24 0 5 -0,68 58,51 5/5
Ferulic acid 194,18 0 4 -1,48 40,43 5/5
Ellagic acid 302,19 0 8 -1,94 60,53 5/5
Cinnamic acid 148,16 0 2 -1,27 32,24 4/5
Chrysin 254,24 0 4 -0,40 56,85 5/5
Chlorogenic acid 354,31 0 9 -4,20 70,52 5/5
Catechin 290,27 0 6 -1,71 64,56 5/5
Caffeic acid 180,16 0 4 -2,53 37,70 4/5
Apigenin 270,24 0 5 -1,00 61,09 5/5
4-(Dimethylamino) benzoic

acid 165,19 0 2 -1,43 33,15 4/5
2-Hydroxycinnamic acid 164,16 0 3 -2,02 36,86 4/5
2-cis, 4-trans Abscisic acid 264,32 0 4 -0,95 57,17 5/5

Keterangan:

MW : Molecular weight/ bobot molekul

HBD: hydrogen-bond donor/ donor ikatan hidrogen

HBA: hydrogen-bond acceptor/penerima ikatan hodrogen

Log P: octanol-water partition coefficient/koefisien parsial oktanol-air
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untuk memprediksi dosis terapeutik yang dapat
digunakan.®!

Sifat
related gene (hERG) dari semua ligan yang

inhibisi  human  ether-a-go-go-
diuji, baik dari senyawa fenolik madu maupun
ligan pembanding (senyawa obat) menunjukkan
kategori inhibitor lemah terhadap hERG. Hal
ini menandakan interaksi kandidat obat (ligan)
tersebut dengan hERG posibilitasnya rendah,
sehingga diprediksi tidak membahayakan ritme

dan elektrifikasi jantung.®?

Kategori inhibitor
lemah merupakan kategori inhibisi terendah
dengan IC50 > 10 uM.%

Toksisitas AMES merupakan parameter
identifikasi potensi efek karsinogen genotoksik
yang secara in vitro dilakukan pada bakteri
Salmonella typhimurium.** Semua ligan yang
diuji pada penelitian ini termasuk kategori tidak
toksik. Sifat karsinogen pada prediksi toksisitas
admetSAR juga dikelompokkan berdasarkan
kelas dan kategorinya. Karsinogenitas semua
ligan uji termasuk kelas yang tidak berbahaya
(non-required) dan tidak karsinogen.

Toksisitas oral akut dikategorikan menjadi
4, yaitu kategori I (toksik dengan LD, < 50
mg/kg BB), kategori Il (warning, cukup toksik
dengan 50 < LD,, < 500 mg/kg BB), kategori
Il (caution, sedikit toksik dengan 500 > LD,
> 5,000 mg/kg BB), dan kategori IV (none
required, tidak toksik dengan LD, >5.000 mg/kg
BB).% Kategori I dan II dikelompokkan sebagai
kelompok toksik sedangkan kategori III dan IV
dapat dikelompokkan kelompok non-toksik.®!
Sebanyak 9 senyawa fenolik madu bersifat toksik
dengan kategori 1, yaitu syringic acid, quercetin,
pinocembrin, pinobanksin, myricetin, luteolin,
kaempferol, galangin, dan ellagic acid. Senyawa
fenolik madu lainnya sebanyak 18 termasuk
dalam kelompok non-toksik, baik dalam kategori
III dan IV. Semua ligan pembanding senyawa
antiviral sintetik bersifak non-toksik dan masuk
dalam kategori III. Data prediksi toksisitas LD,
dari perangkat admetSAR dapat digunakan
sebagai acuan dalam pertimbangan penentuan
dosis pada penelitian in vivo.
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Energi Afinitas dan Interaksi Molekuler

Data energi afinitas (AG) didapatkan
setelah simulasi penambatan molekuler selesai.
Energi afinitas menunjukkan kekuatan ikatan
yang terbentuk dari interaksi ligan dan reseptor.
Semakin kecil (negatif) nilainya menunjukkan
ligan berpotensi  untuk
membentuk ikatan yang kuat dengan reseptor.

Ligan acuan N3 memiliki energi afinitas
sebesar -6,4 kKal/mol. Sebanyak 15 dari
27 (~55%) senyawa fenolik madu memiliki
nilai afinitas energi yang lebih rendah dari

bahwa semakin

ligan acuan, yaitu rutin, ellagic acid, luteolin,

apigenin, catechin, isorhamnetin, myricetin,

quercetin,  chrysin,  ganistein, kaempferol,
galangin, chlorogenic acid, pinobanksin, dan
pinocembrin. Hal ini menunjukkan bahwa ke-
15 senyawa fenolik tersebut diprediksi dapat
membentuk ikatan yang kuat dengan reseptor
Mpro SARS-CoV-2. Adapun ligan pembanding
senyawa antiviral sintetik menunjukkan 3 dari 4
memiliki energi afinitas yang lebih rendah dari
N3, yaitu ritonavir, lopinavir, dan remdesivir.
Potensi ligan terbesar untuk terikat pada Mpro
ini adalah senyawa rutin dari madu dengan nilai
energi afinitas terendah, yaitu -9,9 kKal/mol
(Gambar 5).

Selain kuatnya ikatan yang ditandai dengan
semakin kecilnya energi afinitas, ketepatan ikatan
antara reseptor dan ligan uji dibandingkan dengan
ligan acuan inhibitor N3. Kesamaan dan cakupan
area penambatan ikatan residu asam amnino
yang mendekati hingga lebih tinggi dari inhibitor
N3 diprediksi
Berdasarkan analisis kemiripan dengan ligan
acuan N3 dan persentasi area cakupan, sebanyak
2 dari 27 senyawa fenolik madu memiliki
persentasi kemiripan dengan N3 dan persentasi
area cakupan lebih dari 60% sehingga diprediksi
berpotensi untuk menginhibisi reseptor 7BQY
secara kuat dan tepat. Kedua senyawa tersebut
adalah rutin dan genistein. Sementara itu, 3 dari
4 ligan pembanding senyawa antiviral sintetik
memiliki persentasi kemiripan dengan N3 dan
cakupan inhibisi lebih dari 60%, yaitu remdesivir,
lopinavir, dan ritonavir (Tabel 5).

sebagai inhibitor potensial.®
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Tabel 4. Analisis Toksisitas dengan AdmetSAR

Toksisitas Oral Akut/ Rat

Karsinogenitas LDS0
Ligan hERG 1{1 l::gf Kelas Kategori
¥ (Danger/Warning/ (Karsinogen/Tidak Kategori Dosis (mol/kg)
Non-Required karsinogen)
Ritonavir inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9774) (0,7378) (0,5824) (0,8664) 111 (0,5962) 2,6154
Lopinavir inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,8605) (0,8049) (0,6710) (0,7865) 111 (0,6281) 2,2503
Remdesivir inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9295) (0,6158) (0,5361) (0,8293) 111 (0,5357) 2,7169
Favipiravir inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9955) (0,8216) (0,7452) (0,9086) 111 (0,5428) 2,1563
Vallinic acid inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9811) (0,9419) (0,6294) (0,9046) 111 (0,4923) 1,871
Syringic acid inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9858) (0,9342) (0,6294) (0,7159) 11 (0,4765) 2,5353
Rutin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9402) (0,5448) (0,6139) (0,9630) 111 (0,5196) 2,6138
Quercetin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9781) (0,7220) (0,6750) (0,9450) 11 (0,7348) 3,0002
Prptocatechuic inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
acid (0,9818) (0,9326) (0,6219) (0,9154) 11T (0,5059) 1,6414
Pinocembrin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9640) (0,9133) (0,6152) (0,9364) 11 (0,3682) 3,5110
Pinobanksin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9795) (0,9133) (0,6985) (0,9363) 11 (0,6238) 3,0825
p-
Hydroxybenzoic inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
acid (0,9617) (0,9826) (0,6300) (0,8226) 111 (0,5472) 1,3983
p-Coumaric acid inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9502) (0,9521) (0,6034) (0,8248) 111 (0,4898) 1,3698
Myricetin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9781) (0,8161) (0,6750) (0,9450) 11 (0,7348) 3,02
Luteolin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9781) (0,8161) (0,6750) (0,9450) 11 (0,7348) 3,02
Kaempferol inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9795) (0,9133) (0,6985) (0,9363) 11 (0,6238) 3,0825
Isorhamnetin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9772) (0,8494) (0,6176) (0,9423) 111 (0,7362) 2,7192
Genistein inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9569) (0,9638) (0,7003) (0,9276) 111 (0,5830) 3,2988
Gallic acid inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9821) (0,9146) (0,7405) (0,9177) 11T (0,6904) 1,867
Galangin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9795) (0,9133) (0,6985) (0,9363) 11 (0,6238) 3,0825
Ferulic acid inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9754) (0,9132) (0,5903) (0,9076) IV (0,6265) 1,4314
Ellagic acid inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
0,9721) (0,9127) (0,6954) (0,9582) 11 (0,6020) 2,6213
. o inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
Cinnamic acid (0.9620) (0,9722) (0,7458) (0,5927) 111 (0,8487) 1,7416
Chrysin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9559) (0,8906) (0,6044) (0,9181) 111 (0,7012) 2,6983
Chlorogenic acid inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9862) (0,9132) (0,6128) (0,9341) 111 (0,7775) 2,5685
Catechin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9666) (0,7658) (0,5825) (0,9539) 1V (0,6433) 1,87
Caffeic acid inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9763) (0,9132) (0,5848) (0,9183) IV (0,5588) 1,4041
Apigenin inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
(0,9559) (0,8906) (0,6044) (0,9181) 111 (0,7012) 2,6983
4-
(Dimethylamino)  inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
benzoic acid (0,9713) (0,8278) (0,5503) (0,5671) 111 (0,7184) 2,1521
2-
Hydroxycinnamic  inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
acid (0,9513) (0,9217) (0,6508) (0,8663) 111 (0,5872) 1,6615
2-cis, 4-trans inhibitor lemah tidak toksik non-required tidak karsinogen
Abscisic acid (0,9832) (0,8598) (0,5812) (0,8479) 111 (0,6395) 2,568

Catatan: angka di dalam tanda kurung ( ) menunjukkan nilai probabilitas dengan rentang nilai 0 sampai 1

223



Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, Vol. 31 No. 3, September 2021, 213 — 232

5.9
5.1
5,0 D
27,7 g
55 C
17 C
7.4 C g
7,6 C
4.9 C
79 Ellag
57 F
75 Galang
5,0 ¢
7,6 G
-7,7 =
76 S
78 —
77 g
52 C g
4.6
7.4
7.4
5,0
17 0
29,9 R
-5,2 Syringi
5.1 e
4.9 g
8.4
8,5
7.4
6,4
-12,0 -10,0 -8,0 -6,0 -4.0 -2,0 0,0

Energi Afinitas (kKal/mol)

Gambar 5. Energi Afinitas Ikatan Ligan dan Reseptor Mpro SARS-CoV-2 Kode 7BQY

Tabel 5. Interaksi Molekuler Ligan dengan Reseptor Mpro SARS-CoV-2 7BQY

Interaksi Molekul Cakupan
Area
Kemiripan Penambatan
Ligan dengan N3 (Sisi Aktif,
. - . (%) Binding Site,
Ikatan hidrogen Interaksi hidrofobik dan Tkatan
Kovalen) (% )
N3 Gly143, Glul66, Cysl145, Met165, His164, His41, Tyr54, Asp187, Thr190, 100,00 72,73
GIn189 Ser46, Leul41, His163, Asn142, Phel140
Ritonavir GIn189 GIn192, Thr190, Glul66, His163, Phe140, Leul41, Met165, 66,67 72,73
Leul67, Aspl187, Argl88, His41, His164, Met49, Leu27,
Gly143, Thr26, Asn119, Thr25, Thr24
Lopinavir 0 Metl165, GIn189, Pro168, Thr190, Leul67, Glul66, Argl88, 73,33 72,73
Aspl87, His41, His164, Leul41, Ser144, Gly143, Met49,
Thr26, Thr25, Leu27, Phel40, His163
Remdesivir Gly143, Ser144, His164, GIn189, Asp187, Metl65, Leul41, Glul66, Asn142, 73,33 63,64
Cys145, His163 Thr26, Met149, Thr25, Thr24, His41, Tyr52, Argl188, Tyr54
Favipiravir His41, Tyr54 Aspl187. GIn189, Argl188, His164, Met165 40,00 18,18
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Interaksi Molekul Cakupan
Area
Kemiripan Penambatan
Ligan dengan N3 (Sisi AKktif,
o s X
Ikatan hidrogen Interaksi hidrofobik (%) Binding Site,
dan Ikatan
Kovalen) (%)
Vallinic acid Glul66 Met165, GIn189, Argl88, His164, His41, Asp187 40,00 27,27
Syringic acid Tyr54 Met49, Argl188, Metl65, His164, Cys145, His41, GIn189, 46,67 27,27
Aspl87
Rutin Glul66, Cys145, His41, Asp187, GIn189, Met165, Argl188, His164, Leul4l, 66,67 72,73
Gly143, Thr26 Asnl42, Met49, Thr25, Leu27
Quercetin GIn192 His164, His41, Asp187, Argl88, GInl189, Pro168, Leul67, 46,67 27,27
Alal91, Glul66, Thr190, Met165
Protocatechuic acid Glul66 His164, Arg188, GIn189, Metl65, His41, Asp187 40,00 27,27
Pinocembrin 0 His41, GIn189, Met165, Glul66, Thr190, Pro168, Argl88, 46,67 27,27
Leul67, Asp187, His164
Pinobanksin Glul66, Tyr54 Asp187, His41, His164, Met165, Leul67, Thr190, GIn189, 53,33 27,27
Argl88
p-Hydroxybenzoic Glul66 Met165, His164, His41, Asp187, Argl188, GIn189 40,00 27,27
acid
p-Coumaric acid His41 Glul66, Met165, Asp187, GIn189, Arg188 33,33 18,18
Myricetin 0 His41, His164, Met165, Glul66, Thr190, GIn192, Leul67, 46,67 27,27
GInl89, Pro168, Argl188, Aspl187
Luteolin GIn192 Thr190, Alal91, Pro168, Leul67, His164, His41, Arg187, 46,67 27,27
Metl65, GIn189, Argl88, Glul66
Kaempferol GIn192 His41, His164, Met165, Glul66, Leul 67, Alal91, Thr190, 46,67 27,27
Pro168, GIn189, Arg188, Asp187
Isorhamnetin GIn192 Glul66, His164, GIn189, Leul67, Thr190, Pro168, Alal91, 46,67 27,27
Metl65, Asp187, Argl88, His41
Genistein Tyr54 Argl88, GIn189, His164, Glul66, Metl65, Leul41, Phel40, 80,00 63,64
Asnl42, His163, Cys145, Asp187, His41
Gallic acid His41 Aspl87, Argl88, Metl165, GIn189, His164 3333 18,18
Galangin 0 His164, Met165, Glul66, Pro168, Leul 67, Thr190, GIn189, 46,67 27,27
Arg188, Asp187, His41
Ferulic acid 0 His164, Tyr54, GIn189, Glul66, Leul67, Met165, Thr190, 53,33 27,27
GIn192, Argl88, His41, Asp187
Ellagic acid Gly143, His41 Cys145, Asnl142, Argl88, GIn189, Met165, His164 46,67 45,45
Cinnamic acid 0 Glul66, GIn189, Metl165, Asp187, His41, Arg188 3333 18,18
Chrysin 0 His41, His164, GIn189, Glul66, Leul67, Pro168, GIn192, 46,67 27,27
Thr190, Met165, Arg188, Asp187
Chlorogenic acid His163, Serl144, Aspl87, Argl88, GIn189, Metl65, His41, Leul41, Asnl42 60,00 45,45
Cys145, Glul66
Catechin Tyr54, Glu166 Asp187, Argl88, GIn189, Pro168, Thr190, Leul67, Met165, 53,33 27,27
His164, His41
Caffeic acid 0 His41, His164, Met165, GIn192, Glul66, Thr190, GIn189, 40,00 27,27
Argl88
Apigenin Tyr54, His163 Leul4l, Glul66, Cys14S, Phe140, Met49, Met165, His164, 66,67 54,55
Aspl87, Argl88, GIn189, His41
4-(Dimethylamino) His41 His164, Met165, Glul66, Argl88, Asp187, GIn189 40,00 27,27
benzoic acid
2-Hydroxycinnamic His41, Tyr 54 Glul66, GIn189, Arg188, Metl65, Asp187 40,00 18,18
acid
2-cis, 4-trans Glul66 GIn189, Met49, His41, His164, Argl188, Met165, Asnl42, 46,67 36,36

Abscisic acid

Aspl87
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PEMBAHASAN

Preparasi terhadap reseptor dan ligan
yang digunakan dalam simulasi penambatan
molekuler penting dilakukan untuk mendapatkan
hasil simulasi yang baik dan mendekati keadaan
yang sebenarnya. Preparasi meliputi persiapan
struktur reseptor dan ligan menjadi format
*PDBQT, analisis stabilitas reseptor, skrining
Ro5 ligan, dan prediksi toksisitas ligan. Preparasi
format *PDBQT harus dilakukan karena hanya
dalam format ini simulasi penambatan molekuler
menggunakan perangkat AutoDockTools 1.5.6
dan AutoDock Vina dapat dijalankan.

Struktur kristal reseptor Mpro SARS-
CoV-2 7BQY beresolusi 1.7 A, lebih kecil
dibandingkan 6LU7 (2.16 A) yang ditemukan
lebih awal oleh tim peneliti yang sama.’> Hal
ini menunjukkan bahwa struktur kristal 7BQY

memiliki kemiripan lebih tinggi terhadap
struktur  native-nya  dibandingkan dengan
reseptor 6LU7. Reseptor 7BQY memiliki

seluruh residu asam amino yang berada di area
yang diizinkan berdasarkan plot Ramachandran,
sehingga strukturnya dapat dinyatakan stabil.®’
Dua indikator ini menunjukkan bahwa reseptor
7BQY memiliki stabilitas yang baik dan dapat
digunakan dalam simulasi penambatan molekuler
untuk mendapatkan hasil simulasi yang presisi
dan mendekati keadaan yang sebenarnya.
Ligan-ligan yang digunakan dalam
penelitian ini diskrining kemiripannya dengan
karakter obat menggunakan aturan Lipinski
Ro5 dan diprediksi toksisitasnya menggunakan
perangkat admetSAR. Sebanyak 26 dari 27
senyawa fenolik madu yang digunakan memenuhi
Ro5, sehingga 26 senyawa fenolik madu tersebut
dapat disarankan untuk intervensi secara oral.
Hanya senyawa rutin yang tidak memenuhi
Ro5, sehingga tidak disarankan untuk intervensi
secara oral. Hanya 1 dari 4 senyawa antiviral
sintetik yang memenuhi Ro5 yaitu favipiravir,
sehingga dapat disarankan untuk diberikan
intervensi secara oral. Senyawa antiviral lainnya,
yaitu remdesivir, lopinavir, dan ritonavir tidak
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memenuhi Ro5, sehingga disarankan untuk

intervensi selain oral. Selain skrining Ro5,
ligan-ligan yang digunakan juga diprediksi
karakter  toksisitasnya dengan  perangkat
admetSAR. Seluruh ligan yang digunakan dalam
penelitian ini (27 senyawa fenolik madu dan
4 senyawa antiviral sintetik) diprediksi aman
terhadap kerja jantung (inhibitor lemah hERG),
tidak toksik, dan bukan karsinogen. Semua
ligan-ligan yang digunakan dalam penelitian ini
diprediksi aman untuk digunakan.

telah  berhasil

dilakukan menggunakan 27 senyawa fenolik

Penambatan molekuler

dari madu dan 4 senyawa antiviral sintetik

sebagai ligan pembanding. Energi afinitas
dengan nilai yang lebih negatif dari ligan acuan
N3 menunjukkan memiliki ikatan yang lebih
kuat dengan reseptor sekaligus memiliki potensi
inhibisi yang lebih tinggi dibandingkan dengan
ligan acuan N3. Ligan acuan N3 memiliki energi
afinitas sebesar -6,4 kKal/mol yang nilainya
tidak lebih negatif dibandingkan 15 senyawa
fenolik madu (rutin, ellagic acid, luteolin,

apigenin, catechin, isorhamnetin, myricetin,

quercetin,  chrysin,  ganistein,  kaempferol,
galangin, chlorogenic acid, pinobanksin, dan
pinocembrin) dan 3 senyawa antiviral sintetik
(ritonavir, lopinavir, dan remdesivir). Ligan-
ligan dengan energi afinitas lebih negatif dari
N3 menunjukkan ikatan dengan reseptor 7BQY
yang lebih kuat. Hal ini serupa dengan hasil
penelitian yang telah dilakukan oleh Shaldam
dkk. terhadap 14 senyawa dari madu dan
propolis yang ditambatkan dengan reseptor
Mpro SARS-CoV-2 kode 6LU7.%* Penelitian
tersebut menggunakan enam ligan uji yang sama
dengan penelitian ini, yaitu chrysin, ellagic
acid, kaempferol, p-coumaric acid, quercetin,
dan syringic acid. Hasil penelitian tersebut
menunjukkan bahwa keenam senyawa tersebut
dapat tertambat dengan reseptor, walaupun PDB
ID Mpro yang digunakan berbeda. Ikatan antara
syringic acid dan p-coumaric pada reseptor

lebih lemah dibandingkan dengan ligan acuan
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N3 (energi afinitas lebih positif, sekitar -5 kKal/
mol), sedangkan ligan yang lainnya memiliki
energi afinitas yang lebih kuat dan lebih negatif
dibandingkan ligan acuan N3 (sekitar -7 kKal/
mol).

Evaluasi terhadap kekuatan ikatan/energi
afinitas antara reseptor dan ligan perlu dilakukan
dengan menginvestigasi residu-residu asam
amino dari reseptor yang membentuk ikatan
dengan molekul ligan. Ligan perlu menduduki
residu-residu asam amino yang tepat untuk
memberikan pengaruh fungsional terhadap
reseptor, termasuk pengaruh inhibisi. Dalam
penelitian ini, digunakan ligan acuan N3 yang
sudah tertambat pada struktur kristal 7BQY
yang diasumsikan menempati residu-residu asam
amino yang mempengaruhi inhibisi reseptor.
Persentasi kemiripan interaksi ligan dan reseptor
dengan ligan acuan N3 digunakan sebagai alat
evaluasi ketepatan ligan menduduki area inhibisi
dari reseptor.

Selain itu, investigasi juga dilakukan
terhadap interaksi ligan dengan residu-residu
asam amino yang bertanggung jawab membentuk
area active site, binding site, dan covalent
bonding yang dapat dilihat pada sekuens struktur
sekunder reseptor. Active site merupakan bagian
reseptor yang digunakan untuk menerima
substrat. Ikatan ligan dengan area active site akan
menghambat kerja reseptor karena substrat alami
tidak dapat menempel pada active site. Binding
site merupakan bagian dari reseptor yang dapat
berinteraksi secara alami dengan ligan-ligan
lain dan dapat memberikan pengaruh fungsional
reseptor. Interakis antara ligan dengan area
binding site diasumsikan dapat memberikan efek
inhibisi pada reseptor. Residu asam amino yang
dapat membentuk covalent bonding merupakan
bagian yang secara alami dapat berinteraksi
dengan ligan membentuk ikatan kovalen yang
kekuatannya jauh lebih kuat dari ikatan hidrogen
dan interaksi hidrofobik karena tergolong sebagai
ikatan intramolekul. Residu-residu asam amino
yang bertanggung jawab membentuk area active

site, binding site, dan covalent bonding juga
digunakan sebagai alat evaluasi yang tergabung
sebagai area cakupan inhibisi.

Hasil evaluasi menunjukkan bahwa hanya
terdapat 2 senyawa fenolik madu yang memiliki
kemiripan dengan ligan acuan N3 dan persentasi
area cakupan lebih dari 60%, yaitu rutin dan
genistein. Kedua senyawa ini juga memiliki
energi afinitas yang lebih kuat (lebih negatif)
dari ligan acuan N3. Dari kedua senyawa fenolik
ini, hanya genistein yang juga memenuhi Ro5
Lipinski, sedangkan rutin tidak memenuhi Ro5.
Intervensi terhadap penggunaan genistein dapat
disarankan secara oral sedangkan rutin tidak
disarankan secara oral.

Evaluasi juga dilakukan terhadap senyawa
antiviral sintetik. Sebanyak 3 dari 4 senyawa
antiviral sintetik yang digunakan memiliki
persentasi kemiripan dengan ligan acuan N3
dan persentasi area cakupan inhibisi lebih dari
60%, yaitu remdesivir ritonavir, dan lopinavir.
Namun, ketiga senyawa antiviral sintetik ini tidak
memenuhi Ro5 sehingga intervensi pemberian
tidak disarankan secara oral.

Berdasarkan indikator-indikator yang diuji
pada penelitian ini, kami menemukan bahwa
genistein merupakan kandidat senyawa fenolik
madu paling berpotensi sebagai inhibitor Mpro
SARS-CoV-2 karena memiliki energi afinitas
-7,6 kKal/mol, kemiripan 80% dengan N3, dan
menempati 63,64% area cakupan penambatan,
memenuhi semua Ro5 Lipinski, bersifat tidak
toksik dan bukan karsinogen, serta diprediksi
lemah hERG. Visualisasi
interaksi 3D dari genistein dapat dilihat pada

sebagai inhibitor
Gambar 6 dan residu yang berinteraksi secara
2D dapat dilihat pada Gambar 7. Genistein
merupakan isoflavon yang dilaporkan memiliki
aktivitas  antivirus, beberapa  diantaranya
ditujukan sebagai obat untuk melawan HIV,%
herpes B, dan arenaviral hemorrhagic fever.'
Genistein dilaporkan dapat ditemukan dari madu
akasia, ailanthus, kastanya, savory, dan timi

(thymus).'>7
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Gambar 6. Visualisasi 3D Penambatan Molekuler

Genistein (Merah Muda) Dibandingkan dengan
Ligan Acuan N3 (Kuning) dengan Reseptor Mpro
SARS-CoV-2 Kode 7BQY
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Gambar 7. Residu Asam Amino Reseptor Mpro
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SARS-CoV-2 yang Berinteraksi dengan Genistein
secara 2D
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KESIMPULAN

Penambatan molekuler terhadap 27
senyawa fenolik dari madu dan 4 senyawa antiviral
sintetik telah berhasil dilakukan. Berdasarkan
skrining Ro5, prediksi toksisitas admetSAR,
analisis energi afinitas, serta analisis interaksi
molekuler yang meliputi kemiripan interaksi
dengan N3 dan persentasi area cakupan inhibisi
(active site, binding site, dan covalent bonding),
genistein merupakan senyawa fenolik dari
madu yang paling potensial dalam menginhibisi
reseptor Mpro SARS-CoV-2. Adapun hasil studi
in silico terhadap genistein yaitu intervensi dapat
diberikan secara oral (memenuhi Ro5: 5/5),
bersifat tidak toksik, bersifat bukan karsinogen,
memiliki energi afinitas yang lebih kuat
dibandingkan ligan pembanding N3 (-7,6 kKal/
mol), memiliki interaksi molekuler yang mirip
dengan N3 (80%), dan memiliki persentasi area
cakupan inhibisi yang tinggi (63,64%). Penemuan
dalam penelitian ini diharapkan dapat digunakan
dalam penelitian selanjutnya baik secara in vitro

maupun in vivo.

SARAN

Penelitian penambatan molekuler secara
in silico senyawa fenolik madu dapat dilakukan
menggunakan reseptor SARS-CoV-2 lainnya
untuk melihat kompleksitas interaksi ligan dan
reseptor. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
terkait efikasi senyawa fenolik madu secara in
vitro dan in vivo dalam inhibisi replikasi virus
SARS-CoV-2.
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Abstrak

Rabies merupakan penyakit viral zoonotik yang menyerang semua hewan berdarah panas dan
manusia melalui gigitan. Penyakit rabies bertanggung jawab atas lebih dari 3,7 juta Disability Adjusted
Life Year (DALYs) setiap tahunnya. Diketahui bahwa 95% dari jumlah kematian manusia berasal dari
gigitan anjing. Kematian akibat penyakit rabies lebih banyak terjadi di daerah perdesaan karena akses
informasi cenderung minim, sehingga masyarakat tidak memiliki pengetahuan tentang pencegahan-
pencegahan terhadap penyakit rabies. Penelitian ini didesain untuk mengetahui persepsi masyarakat
tentang penyakit rabies dan berbagai kemungkinan tindakan intervensi rabies. Desain penelitian yang
digunakan adalah kasus kontrol dengan metode pengambilan data menggunakan kuesioner. Konsep
utama Health Belief Model (HBM) dipilih karena memiliki fungsi untuk memprediksi keyakinan individu.
Keyakinan individu ini kemudian akan memengaruhi praktik individu dalam melaksanakan vaksinasi
rabies. Pada penelitian ini, diketahui bahwa praktik vaksinasi rabies oleh pemilik memiliki hubungan yang
sangat signifikan dengan pengetahuan terkait rabies sebagai penyakit berbahaya dan keyakinan individu
yang ditinjau melalui konsep HBM. Faktor keyakinan individu yang memiliki hubungan signifikan adalah
variabel severity dan self efficacy. Hasil penelitian ini dapat menjadi sumber informasi dan konsiderasi
bagi pemangku kebijakan di Indonesia dalam membuat program-program terkait pencegahan penyakit
rabies. Studi pada wilayah target, dapat memberikan pengetahuan karakteristik penduduk, sehingga
program penyuluhan dapat tepat sasaran dan akhirnya mampu menurunkan angka kejadian penyakit
rabies secara keseluruhan.

Kata kunci: rabies; zoonosis; anjing; vaksinasi rabies; Health Belief Model

Abstract
Rabies is a zoonotic viral disease that attacks all warm-blooded animals and humans through bites.

Rabies is responsible for more than 3.7 million peoples Disability Adjusted Life Years (DALYs) annually.
It is known that 95% of human deaths are from dog bites. Deaths due to rabies are common in rural
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areas because access to information tends to be minimal, so that people do not have knowledge about
prevention of rabies. This study was designed to determine public’s perceptions of rabies and various
possible rabies interventions. The research used a case control method with data collection using
a questionnaire. The main concept of the Health Belief Model (HBM) was chosen because it has a
function to predict individual beliefs. This individual beliefs will then influence the individual’s practice
in carrying out rabies vaccination. In this study, it is known that the practice of rabies vaccination by
the owner has a very significant relationship with knowledge related to rabies as a dangerous disease
and individual beliefs that are reviewed through the HBM concept. Individual belief factors that have a
significant relationship are severity and self efficacy variables. The results of this study can be a source
of information and consideration for policy makers in Indonesia in making programs related to rabies
prevention. Studies in the target area can provide knowledge about the characteristics of the population,
so that the extension program can be conducted right on target and ultimately be able to reduce the

overall incidence of rabies.

Keywords: rabies; zoonoses; dogs; rabies vaccination; Health Belief Model

PENDAHULUAN

Rabies merupakan penyakit zoonotik yaitu
penyakit yang dapat ditularkan oleh hewan ke
manusia melalui jilatan atau gigitan hewan yang
telah terjangkit virus rabies seperti anjing, kucing,
kera, rubah merah, musang, serigala, racon, dan
kelelawar.! Virus rabies adalah single stranded
RNA dari genus Lyssavirus, famili Rhabdoviridae
yang berbentuk seperti peluru berukuran 180 nm
x 75 nm.? Penyakit rabies endemik di semua
benua, kecuali benua Antartika.? Sekitar 59.000
orang per tahun meninggal akibat rabies dan 95%
dari jumlah tersebut berasal dari gigitan anjing.*
Kerugian ekonomi dunia yang disebabkan oleh
penyakit rabies diperkirakan mencapai US$
8,6 milyar setiap tahunnya.’ Indonesia sendiri
memasukkan rabies ke dalam daftar Penyakit
Hewan Menular Strategis (PHMS) prioritas
yang penting karena kehadirannya memiliki
dampak terhadap sosial ekonomi dan kesehatan
masyarakat. Sebanyak 26 provinsi dari jumlah
total 34 provinsi di Indonesia, masih berstatus
endemis.’

Wilayah Jawa Barat hingga saat ini masih
termasuk dalam daerah endemisrabies yang dibagi
menjadi daerah tertular rabies, daerah terancam
rabies dan daerah bebas rabies. Daerah tertular
rabies yaitu Kabupaten Bandung, Cianjur, Garut,
Tasikmalaya, dan Kota/Kabupaten Sukabumi.’
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Vaksinasi hewan penular rabies dengan fokus
utama pada anjing harus mencakup minimal
70% setiap tahun. Dengan memvaksinasi 70%
populasi anjing di daerah yang terdapat penyakit
rabies, jumlah kasus kematian manusia dapat
dengan cepat turun mendekati angka 0. Sampai
saat ini belum terdapat obat yang efektif untuk
menyembuhkan rabies, akan tetapi pencegahan
dan pengenalan dini terhadap langkah-langkah
terjadinya
kasus kematian akibat rabies.> Berdasarkan data

pencegahan dapat meminimalisir

Dinas Perikanan dan Peternakan Kabupaten
Bandung Barat, diketahui cakupan vaksinasi
wilayah Kabupaten Bandung Barat adalah
75,4%. Namun demikian, jumlah ini diduga over
estimasi. Hal ini disebabkan karena pemerintah
sendiri tidak mengetahui jumlah populasi anjing
dengan tepat, sehingga angka cakupan vaksinasi
lebih tinggi dari angka yang sesungguhnya.
Populasi anjing yang dapat dihitung merupakan
anjing yang berpemilik namun populasi
anjing liar tidak diketahui secara pasti. Daerah
Kabupaten Bandung Barat sendiri merupakan
wilayah berbukit-bukit dengan ketinggian dan
kemiringan yang variatif (dataran terendah pada
ketinggian 125 m dpl dan dataran tertinggi pada
ketinggian 2.150 m dpl).> Pada musim hujan
diketahui bahwa anjing-anjing liar dari dataran

tinggi seringkali turun ke wilayah penduduk untuk
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mencari tempat berteduh dan makanan. Hal inilah
yang memungkinkan terjadinya kontak antara
anjing liar dengan anjing berpemilik, sehingga
penularan rabies dapat terjadi. Upaya pemerintah
untuk mengendalikan ancaman penyakit rabies
antara lain surveilans berbasis risiko, surveilans
aktif, vaksinasi massal, serosurvei post vaksinasi,
dan monitoring post vaksinasi untuk estimasi
populasi HPR.”

Penelitian dilakukan di Kabupaten Bandung
Barat khususnya Kecamatan Cililin. Kecamatan
Cililin sendiri memiliki luas 77,79 km? dengan
jumlah pemilik anjing terbanyak di Kabupaten
Bandung Barat. Lokasi penelitian dipilih dengan
mempertimbangkan Kabupaten Bandung Barat
sebagai daerah yang dinyatakan positif rabies
pada tahun 2019. Selain itu, Kecamatan Cililin
merupakan salah satu daerah yang memiliki
populasi anjing berpemilik terbanyak dan
terdekat dari kawasan tempat tinggal korban
yang diduga positif rabies pada tahun 2019.
Penelitian ini didesain untuk mengetahui persepsi
rabies dan

masyarakat tentang penyakit

berbagai kemungkinan tindakan intervensi
rabies. Pengetahuan ini dapat berfungsi untuk
mengembangkan  strategi yang  bertujuan
mengendalikan penyakit. Penelitian serupa yang
menilai tindakan pencegahan rabies menggunakan
konsep HBM di Abadeh, Iran, menjelaskan
terdapat 3 faktor utama yang mempengaruhi
keyakinan individu dalam melaksanakan praktik
vaksinasi rabies yakni pengetahuan pemilik,
benefits,

penelitian yang telah dilakukan sebelumnya,

dan cues to action.® Berdasarkan

diketahui bahwa faktor yang paling berpengaruh
terhadap pengetahuan, sikap, dan praktik adalah
lokasi tempat tinggal.'” Pada lokasi tempat tinggal
seperti perdesaan kematian akibat penyakit
rabies lebih banyak terjadi.!! Hal ini dikarenakan
akses informasi cenderung minim, sehingga
masyarakat tidak memiliki pengetahuan tentang
pencegahan-pencegahan terhadap penyakit rabies.
Dengan demikian, penelitian ini didesain untuk
mengetahui berbagai faktor yang berhubungan
terhadap praktik vaksinasi rabies pada anjing oleh
pemilik menggunakan konsep HBM.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian kasus
kontrol dengan responden pemilik anjing di
wilayah Kecamatan Cililin, Kabupaten Bandung
Barat. Kecamatan Cililin sendiri dikategorikan
sebagai
rabies daerah tertular ringan. Penelitian ini telah
mendapatkan persetujuan etik dari Komisi Etik
Penelitian Universitas Padjadjaran Bandung
dengan No. 287/UN6.KEP/EC/2020. Jumlah
pemilik anjing di Kecamatan Cililin diketahui
sebanyak 159 orang. Penentuan jumlah sampel
yang diperlukan, dihitung menggunakan
rumus analitik komparatif kategorikal tidak
berpasangan. perhitungan,
didapatkan besar sampel kasus minimal yang
harus diambil sebanyak 38 orang pemilik anjing,
dengan perbandingan besar sampel kasus antara
sampel kontrol = 1:1, dimana sampel kasus
terdiri dari 38 responden sebagai kelompok kasus
dan 38 responden sebagai kelompok kontrol,
sehingga jumlah sampel keseluruhan adalah 76
sampel. Penambahan sebanyak 10% dilakukan
untuk mengantisipasi ketidaklengkapan data
responden. Dengan demikian, total sampel yang
dikumpulkan pada penelitian ini adalah sebanyak
90 responden (45 responden pada kelompok
kasus dan 45 responden pada kelompok kontrol).
Kelompok kontrol adalah pemilik anjing yang
memberikan vaksinasi rabies pada anjingnya,
sedangkan kelompok kasus merupakan pemilik
anjing yang tidak memberikan vaksinasi rabies
pada anjingnya. Pertanyaan diberikan kepada
responden dengan kuesioner tertutup.

Populasi penelitian ini adalah pemilik
hewan yang memiliki anjing berusia > 3 bulan
minimal 1 ekor. Anjing harus berusia > 3 bulan,
karena apabila anjing berusia di bawah 3 bulan,
masih memiliki antibodi maternal, sehingga
titer antibodi protektif yang dihasilkan pasca
relatif rendah jika dibandingkan
dengan anjing berusia > 3 bulan.!> Oleh sebab itu,
vaksinasi rabies umumnya diberikan pada anjing
usia > 3 bulan. Kriteria inklusi adalah responden

kawasan perdesaan dengan situasi

Berdasarkan

vaksinasi

berdomisili di Kecamatan Cililin, berumur > 18
tahun sering atau pernah membiarkan anjingnya
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berkeliaran tanpa pengawasannya, memiliki
hewan peliharaan anjing minimal 1 ekor (berusia
minimal 3 bulan), anjing bebas berkeliaran, tidak
diikat atau dikandangkan oleh pemilik.

Faktor yang diteliti pada penelitian ini
adalah pengetahuan pemilik tentang rabies,
perilaku responden yang ditinjau berdasarkan
susceptibility, severity, benefits, barriers, cues
to action, dan self efficacy terhadap praktik
vaksinasi rabies oleh pemilik sebagai tindakan
preventif. Metode statistik yang digunakan untuk
melihat kemaknaan dan besarnya hubungan
antara variabel adalah uji Chi Square (X2).
Kejelasan tentang dinamika hubungan antara
faktor resiko dan faktor efek dilihat melalui rasio
odds (OR). Nilai P alpha yang digunakan dalam
penelitian ini adalah 0,05. Analisis data dilakukan
menggunakan program SPSS versi 21.0. Analisis
data yang dilakukan berupa analisis univariat dan
analisis bivariat.

Limitasi studi yang ditemukan saat
melaksanakan penelitian. Pertama, bias kognitif.
Pemikiran irasional yang ada pada kelompok
tertentu menjadi penyebab bias kognitif ini. Hal
ini menjadi salah satu keterbatasan peneliti dalam
penelitianini. Kedua, bias informasi. Pengambilan
data pada penelitian ini menggunakan kuesioner
terstruktur dan tertutup. Pada proses pengambilan
data, informasi yang diberikan terkadang tidak
menunjukkan pendapat sebenarnya yang ingin
dikemukakan responden karena pilihan jawaban
yang telah ditentukan. Selain itu, hasil penelitian
mungkin saja dapat berbeda jika urutan pertanyaan
yang diajukan kepada responden dibalik.
Peneliti meminimalkan bias informasi dengan
menanyakan pertanyaan dimulai dari kategori
praktik, perilaku yang ditinjau dari konsep HBM
dan terakhir pengetahuan. Kejujuran responden
dalam menjawab pertanyaan juga menjadi salah
satu keterbatasan peneliti dalam penelitian ini.

HASIL
Karakteristik Responden
Hasil analisis univariat karakteristik

responden (Tabel 1) menunjukkan masing-masing
variabel karakteristik responden berdasarkan
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kategori kelompok kasus dan kelompok kontrol.
Analisis univariat dari karakteristik responden
adalah sebagai berikut. Usia responden berkisar
antara 30 tahun hingga 69 tahun dengan usia rata-
rata responden pada kelompok kasus sebesar 43,6
+ 9,7 dimana kelompok usia terbanyaknya adalah
kelompok usia 30-39 tahun (40%). Usia rata-rata
responden pada kelompok kontrol sebesar 47,1 +
9,4 dengan kelompok usia terbanyaknya adalah
kelompok usia 40-49 tahun (36,7%). Pendidikan
responden pada penelitian ini, cukup bervariasi
mulaidari Sekolah Dasar (SD), Sekolah Menengah
Pertama (SMP) hingga Sekolah Menengah Atas
(SMA). Distribusi tingkat pendidikan pada
kelompok kasus dan kontrol didominasi oleh
responden yang memiliki pendidikan tertinggi,
yakni jenjang SMA. Sebanyak 66,7% responden
menempuh pendidikan hingga tingkat SMA,
31,1% tingkat SMP dan 2,2% tingkat SD.
Pekerjaan responden cukup bervariasi, dimana
responden bekerja sebagai pedagang (31,1%),
petani (30,0%), peternak (26,7%), wiraswasta
(11,1%) dan kuli (1,1%). Pemasukan bulanan
responden dapat diklasifikasikan menjadi 2
yakni di bawah Rp 500.000,00 sebanyak 33,3%
sedangkan yang berpenghasilan Rp 500.000,00—
Rp 1.000.000,00 sebanyak 66,7%. Responden
dengan tujuan pemeliharaan yang berisiko
(berburu) pada kelompok kasus sebanyak
20,0% dan kelompok kontrol sebanyak 24,4%.
Responden dengan tujuan pemeliharaan kurang
berisiko (menjaga kebun/kandang/rumah) pada
kelompok kasus sebanyak 79,9% dan kelompok
kontrol sebanyak 75,5%.

Hubungan antara Faktor Pengetahuan
Responden terhadap Praktik Vaksinasi
Rabies

Hasil analisis univariat, menunjukkan
pada kelompok kasus, sebagian besar responden
(65,5%) tidak mengetahui bahwa rabies adalah
penyakit berbahaya. Namun, sebagian besar
responden (83,3%) pada kelompok kasus
dan kontrol telah mengetahui penyakit rabies
sebagai penyakit zoonotik, dengan jumlah

responden yang mengetahui bahwa rabies dapat
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ditularkan ke manusia melalui luka terbuka
melebihi setengah responden (62,2%). Penularan
penyakit rabies pada hewan atau manusia yang
memiliki luka terbuka masih kurang diketahui
dibandingkan penularan melalui luka gigitan
yang hampir diketahui semua responden (82,2%).
Pengetahuan responden mengenai pencegahan
terhadap penyakit rabies, lebih banyak diketahui
Pada
sebesar 97,8% responden

responden pada kelompok kasus.
kelompok kasus,
mengetahui bahwa anjing yang dilepasliarkan
memiliki potensi lebih besar untuk terkena
rabies dan anjing yang diduga terjangkit rabies
tidak boleh dibiarkan bebas berkeliaran. Pada
kelompok kontrol, pengetahuan bahwa anjing
yang dilepasliarkan memiliki potensi lebih besar
untuk terkena rabies hanya diketahui oleh 71,1%
responden, sedangkan pengetahuan bahwa dan
anjing yang diduga terjangkit rabies tidak boleh
dibiarkan bebas berkeliaran hanya diketahui oleh
75,6% responden.

Tabel

yang menunjukkan hubungan antara faktor

2 merupakan analisis bivariat
pengetahuan responden tentang penyakit rabies
dengan praktik vaksinasi rabies pada anjingnya.
Berdasarkan analisis chi square, responden
yang tidak mengetahui rabies sebagai penyakit
berbahaya, berisiko 88 kali lipat untuk tidak
memvaksinasi anjingnya (IK 95% = 11,030-
702,11, nilai p < 0,05). Penularan rabies pada
hewan atau manusia yang memiliki luka
terbuka masih kurang diketahui sebagian besar
responden. Responden yang tidak mengetahui
bahwa rabies dapat ditularkan ke hewan lainnya
melalui luka terbuka, berisiko 1,307 kali lipat
untuk tidak memvaksinasi anjingnya (IK 95%
= 0,570-2,994, nilai p > 0,05). Responden yang
tidak mengetahui bahwa anjing yang terjangkit
rabies, tidak selalu terlihat agresif, berisiko 1,882
kali lipat untuk tidak memvaksinasi anjingnya
(IK 95% = 0,620-3,443, nilai p > 0,05). Selain
itu, pada penelitian ini terdapat interpretasi hasil
yang bertentangan dengan teori. Pertama, pemilik
yang memiliki pengetahuan tentang rabies dapat
ditularkan dari hewan ke manusia mempunyai
risiko 8,734 kali lipat untuk tidak memvaksinasi
anjingnya (IK 95% = 1,840-41,459, nilai p

< 0,05). Kedua, responden yang mengetahui
bahwa anjing yang dilepasliarkan berpotensi
untuk terkena rabies, berisiko 17,875 kali lipat
untuk tidak memvaksinasi anjingnya (IK 95% =
2,224-143,696, nilai p < 0,05). Ketiga, responden
yang memiliki pengetahuan bahwa anjing yang
diduga terjangkit rabies tidak boleh dibiarkan
bebas berkeliaran mempunyai risiko 14,325
kali lipat untuk tidak memvaksinasi anjingnya
(IK 95% = 1,751-115,722, nilai p < 0,05).
Padahal, scharusnya ketika individu memiliki
pengetahuan, pengetahuan tersebut menjadi
faktor kunci terhadap praktik vaksinasi rabies."
Keberadaan hasil yang bertentangan dengan teori
diduga disebabkan oleh bias kognitif.

Hubungan antara Faktor Perilaku Responden
yang Ditinjau Berdasarkan Konsep Health
Belief Model terhadap Praktik Vaksinasi
Rabies

Selanjutnya, hasil analisis univariat
perilaku responden yang ditinjau berdasarkan
konsep HBM. Analisis

pada kategori variabel susceptibility, diketahui

data menunjukkan

bahwa sebesar 35,6% responden tidak memiliki
keyakinan bahwa anjingnya berisiko terkena
Sebanyak 23,3% responden bahkan
tidak memiliki kepercayaan bahwa anjingnya

rabies.

dapat menularkan rabies kepada siapa saja.
Pada kategori variabel severity, diketahui bahwa
sebagian besar responden pada kelompok kasus
dan kontrol memiliki kepercayaan bahwa rabies
dapat menyebabkan kematian bagi anjingnya
(88,9%),
(77,8%). Berdasarkan data pada kategori variabel

dirinya (80,0%) dan tetangganya

barriers, baik responden pada kelompok kasus
maupun kontrol, keberatan meluangkan biaya
dan waktu. Jumlah responden yang keberatan
meluangkan waktu pada kelompok kasus dan
kontrol, lebih tinggi (72,2%) dibandingkan jumlah
responden yang keberatan menyisihkan uang
(67,7%). Pada variabel self efficacy, diketahui
bahwa pada kelompok kasus hanya 17,8% yang
memiliki keyakinan untuk merasa aman, apabila
anjingnya sudah mendapatkan vaksinasi rabies,
sedangkan pada kelompok kontrol jumlahnya
mencapai 48,9%.
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Tabel 1. Karakteristik Responden

Kategori

Karakteristik Kasus (%) Kontrol (%) Ju(l:: l:hm();/o)
(n=45) (n =45)

Kelompok Usia

30— 39 tahun 18 (40,0) 10 (22,2) 28 (3L,1)

40 — 49 tahun 12 (26,7) 24 (26,7) 24 (26,7)

50 — 59 tahun 9 (20,0) 17 (36,7) 26 (28.,9)

60 — 69 tahun 6 (13,4) 6 (13.4) 12 (13,3)
Jenis kelamin

Laki — laki 40 (88,9) 41 (91,1) 81 (90,0)

Perempuan 5 (1L1) 4 (8,9) 9 (10,0)
Tingkat pendidikan

SD 0 (0) 2 (44 2 (22)

SMP 14 (31,1) 14 (31,1) 28 (3L,1)

SMA 31 (68.,9) 29 (64.4) 60 (66,7)
Pemasukkan bulanan

<500.000,00 14 3L1) 16 (35,6) 30 (33,3)

500.000,00 — 1.000.000,00 31 (68.,9) 29 (64.4) 60 (66,7)
Jenis pekerjaan

Peternak 12 (26,7) 12 (26,7) 24 (26,7)

Petani 13 (28,9) 14 (31,1) 27 (30,0)

Pedagang 15 (33.,3) 13 (28,9) 28 (3L,1)

Wiraswasta 5 (11,1) 5 (11,1) 10 (11,1)

Kuli 0 (0) 12,22 1 (1,1)
Tujuan pemeliharaan

Berburu 9 (20,0) 11 (24,4) 20 (22,2)

Menjaga kebun 11 (24,4) 14 (31,1) 25 (27.8)

Menjaga kandang 14 (31,1) 14 (31,1) 28 (31,1)

Menjaga rumah 11 (24,4) 6 (13.,3) 17 (18,9)

Tabel 2. Hubungan antara Faktor Pengetahuan Responden terhadap Praktik Vaksinasi
Rabies pada Kelompok Kasus dan Kelompok Kontrol

Variabel Kategori Rasi
ariabe asio
A Pengetahuan Kasus (%) Kontrol (%) Odds TK.95% p
(n=45) (n=45)
1. Pemilik memiliki inisiatif untuk mencari informasi terkait rabies
Tidak 25 (55,6) 22 (48,9)
Ya 20 (44.4) 23 (5L1) 1,307 0,570-2,994 0,527
2. Rabies merupakan penyakit berbahaya
Tidak setuju 44 (97,7) 15 (33.,3) "
Setuju 1 @2.3) 30 (66.7) 88,000 11,030-702,11 0,000
3. Rabies dapat ditularkan dari hewan ke manusia
Setuju 43 (95,6) 32 (71,1) "
Tidak setuju 2 (4.4) 13 (28.9) 8,734 1,840-41,459 0,006
4. Rabies dapat ditularkan ke hewan lainnya melalui gigitan
Tidak setuju 21 (46,7) 14 (31,1)
Setuju 24 (533) 31 (68.9) 1,938 0,819-4,583 0,132
5. Rabies dapat ditularkan ke manusia melalui gigitan
Setuju 40 (88,9) 34 (75,6)
Tidak setuju 5(11,1) 11 (244) 2,588 0.818-8,188 0,106
6. Rabies dapat ditularkan ke hewan lainnya melalui luka terbuka
Tidak setuju 25 (55,6) 22 (48,9)
Setuju 20 (44.4) 23 (511 1,307 0,570-2,994 0,527
7. Rabies dapat ditularkan ke manusia melalui luka terbuka
Setuju 30 (66,7) 26 (57,8) )
Tidak setuju 15(33.3) 19 (42.2) 1,462 (,630:3,445 0,383
8. Anjing yang terjangkit rabies tidak selalu terlihat agresif
Tidak setuju 28 (62,2) 21 (46,7)
Setuju 17 (37.8) 24 (533 1,882 0,812-4,362 0,140
9. Anjing yang dilepasliarkan berpotensi untuk terkena rabies
Setuju 44 (97,8) 32 (71,1)
Ly . 17,875 2,224-143,696 0,007*
Tidak setuju 122 13 (28,9)
10. Anjing yang diduga terjangkit rabies tidak boleh dibiarkan berkeliaran
Setuju 44 (97.8) 34 (75,6) *
Tidak Setuju 1(2,2) 11 (24,4) 14,325 L751-115,722 0,013

P

Keterangan : Tanda “*” pada nilai p menunjukkan hubungan yang signifikan (p < 0,05) antara variabel pengetahuan
dengan praktik vaksinasi rabies oleh responden
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Tabel 3. Hubungan antara Perilaku Responden yang Ditinjau Berdasarkan Konsep Health Belief Model

terhadap Praktik Vaksinasi Rabies pada Kelompok Kasus dan Kelompok Kontrol

Kategori .
N Variabel Rasio 1K 95%
0. arlabe Kasus (%) Kontrol (%) Odds ° p
(n=45) (n=45)
Suscptibility
1. Pemilik percaya bahwa anjingnya memiliki risiko terkena rabies
Tidak percaya 16 (35,6) 16 (35,6)
Percaya 29 (64,4) 29 (64,4) 1,000 0:422-2,731 1,000
2. Pemilik percaya bahwa anjingnya dapat menularkan rabies kepada siapa saja
Percaya 37 (82,2) 32 (71,1) )
Tidak percaya 8 (17,8) 13 (28,9) 1,879 0,691-5,106 0,316
Severity
3 Pemilik percaya mengenai betapa seriusnya penyakit rabies sehingga dapat menyebabkan
’ kematian bagi anjingnya
Tidak percaya 40 (88.,9) 14 (31,1) "
Percays 5 (1L.1) 31 (68.9) 17,714 5,759-54,491 0,000

Pemilik percaya mengenai betapa seriusnya penyakit rabies sehingga dapat menyebabkan

4. kematian bagi dirinya
Tidak percaya 36 (80,0) 18 (40) "
Percaya 9 (20.0) 27 (60) 6,000 2,337-15,406 0,000
5 Pemilik percaya mengenai betapa seriusnya penyakit rabies sehingga dapat menyebabkan
’ kematian bagi tetangganya
Tidak percaya 35 (77.8) 12 (26,7) *
Percaya 10 (222) 33 (73.3) 9,625 3,668-25,253 0,000
Benefits
6. Pemilik percaya vaksinasi rabies manjur sebagai tindakan preventif untuk anjingnya
Tidak percaya 24 (53,3) 22 (48.9)
Percaya 21 (46.7) 23 (511) 1,195 0,522-2,733 0,673
7 Pemilik percaya vaksinasi rabies manjur sebagai tindakan preventif untuk dirinya sebagai
’ pemilik
Percaya 40 (88,9) 36 (80,0)
Tidak percaya 5 (11,1) 9 (20,0) 2000 0,613-6,534 0,251
8. Pemilik percaya vaksinasi rabies manjur sebagai tindakan preventif untuk tetangganya
Percaya 43 (95,6) 38 (84,4)
Tidak percaya 2 (4.4) 7 (15.5) 3,961 0,775-20,233 0,098
Barriers
9. Pemilik rela mengeluarkan uang untuk biaya vaksinasi rabies
Tidak setuju 34 (75,6) 27 (60,0)
Setniu 11 (24.4) 18 (40.0) 2,061 0,834-5,091 0,117
10. Pemiilik rela mengeluarkan uang untuk biaya transport untuk ke puskeswan
Tidak setuju 34 (75,6) 27 (60,0)
Setuju 11 (24.4) 18 (40.0) 2,061 0,834-5,091 0,117
11.  Pemilik rela meluangkan waktu untuk membawa anjingnya ke puskeswan
Tidak setuju 35 (77.8) 30 (66,7)
Setuju 10 (222) 15 (333) 1,750 0,686-4,467 0,242
12. Pemilik tidak malu untuk membawa anjingnya pergi ke puskeswan
Tidak 24 (53.3) 19 (42,2)
Ya 21 (46.7) 26 (28.9) 1,564 0,680-3,595 0,292
Cues to action
13. Pemilik memiliki strategi dalam menjadwalkan vaksinasi secara rutin
Tidak 16 (35.5) 9(20,0) :
Ya 29 (64.4) 36 (80.0) 2,207 0,852-5,717 0,103
Self Efficacy
14. Pemilik mau menyisihkan uang untuk biaya vaksinasi
Tidak 34 (75,6) 27 (60,0)
Ya 11 (24.4) 18 (40.0) 2,061 0,834-5,091 0,117
15. Pemilik mau menyisihkan uang untuk biaya transportasi ke puskeswan
Tidak 34 (75,6) 27 (60,0)
Ya 11 (24.4) 18 (40.0) 2,061 0,834-5,091 0,117
16. Pemilik mau mengatur jadwal untuk membawa anjingnya ke puskeswan
Tidak 35 (77.8) 30 (66,7)
Ya 10 (22.2) 15 (33.3) 1,750 0,686-4,467 0,242
17 Kepercayaan pemilik untuk tetap merasa aman setelah anjingnya mendapatkan vaksinasi rabies,
" walaupun anjinya digigit oleh anjing yang terinfeksi rabies
Tidak percaya 37 (82,2) 23 (51,1) 4424 1,690-11.578 0,002*
Percaya 8 (17,8) 22 (48,9)

Keterangan : Tanda “*” pada nilai p menunjukkan hubungan yang signifikan (p < 0,05) antara variabel perilaku dengan

praktik vaksinasi rabies oleh responden
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Tabel 3 merupakan analisis bivariat
yang menunjukkan hubungan antara variabel
susceptibility, severity, benefits, barriers, cues
to action dan self efficacy responden terhadap
praktik vaksinasi rabies pada anjingnya. Pada
kategori variabel severity, responden yang
tidak memiliki kepercayaan bahwa kefatalan
penyakit rabies dapat menyebabkan kematian
bagi anjingnya, berisiko 17,714 kali lipat untuk
tidak memvaksinasi anjingnya (IK 95% = 5,759-
54,491, nilai p <0,05). Selain itu, responden yang
tidak memiliki kepercayaan tentang fatalnya
penyakit rabies bagi dirinya, mempunyai risiko 6
kali lipat untuk tidak memvaksinasi anjingnya (IK
95% =2,337-15,406, nilai p < 0,05). Selanjutnya,
responden yang tidak memiliki kepercayaan
tentang fatalnya penyakit rabies bagi tetangganya,
berisiko 9,625 kali lipat untuk tidak memvaksinasi
anjingnya. Berdasarkan hasil analisis chi square
tersebut dapat disimpulkan bahwa kepercayaan
responden tentang fatalnya penyakit rabies bagi
anjingnya, dirinya dan tetangganya memiliki
hubungan yang sangat signifikan dengan praktik
vaksinasi rabies. Pada kategori variabel self
efficacy diketahui bahwa pemilik anjing yang
tidak merasa aman walaupun anjingnya telah
mendapatkan vaksinasi rabies, berisiko 4,424
kali lipat untuk tidak memvaksinasi anjingnya
(IK 95% = 1,690-11,578, nilai p < 0,05). Pada
kategori variabel barriers, hubungan yang
ditunjukkan tidak signifikan karena sebagian
besar responden pada kelompok kasus maupun
kelompok kontrol tidak mau menyisihkan uang
dan waktunya.

Pada kategori variabel susceptibility,
analisis data tentang pemilik yang percaya
risiko terkena rabies
Odd Ratio (OR) = 1.

Selanjutnya, terdapat beberapa faktor risiko yang

anjingnya memiliki

menunjukkan nilai

bertentangan dengan teori pada penelitian ini.
Pertama, pada variabel susceptibility, pemilik
yang percaya bahwa anjingnya dapat menularkan
rabies kepada siapa saja, berisiko 1,879 kali tidak
memvaksinasi anjingnya (IK 95% = 0,691-5,106,

240

nilai p > 0,05). Kedua, pada variabel benefits
pemilik yang percaya bahwa vaksinasi rabies
manjur sebagai tindakan preventif untuk dirinya,
berisiko 2 kali tidak memvaksinasi anjingnya
(IK 95% = 0,613-6,524, nilai p > 0,05). Ketiga,
pemilik yang percaya vaksinasi rabies manjur
sebagai tindakan preventif untuk tetangganya,
berisiko 3,961 kali untuk tidak memberikan
vaksinasi pada anjingnya. (IK 95% = 0,775-
20,233, nilai p > 0,05).

PEMBAHASAN

Penetapan status dan situasi daerah
rabies didasarkan pada data insidensi rabies
pada manusia yang terlaporkan per satu juta
penduduk. Dengan demikian seluruh wilayah
Indonesia dapat dibagi menjadi daerah/wilayah
tertular berat, tertular sedang, tertular ringan,
bebas terancam, dan wilayah bebas."* Alur
strategi operasional dalam pemberantasan rabies
bergantung terhadap situasi daerah tersebut.
Sebagai contoh, pada daerah dengan situasi
rabies bebas terancam dan bebas maka program
yang dilakukan adalah Komunikasi, Informasi,
Edukasi (KIE), Tatalaksana Gigitan (Takgit),
vaksinasi, pengawasan lalu lintas hewan,
Manajemen Populasi Anjing (MPA)."* Daerah
Kabupaten Bandung Barat, diketahui sebagai
daerah dengan situasi rabies tertular ringan
karena insidensi rabies pada manusia yang
terlaporkan kurang dari 15 kasus per satu juta
penduduk. Dengan demikian, strategi yang
dilakukan berupa KIE, Takgit, vaksinasi darurat,
pengawasan lalu lintas hewan, surveilans, MPA
dan mempertahankan investigasi kasus rabies
dan penelusuran sumber penularan. Vaksinasi
merupakan salah satu program yang diupayakan
oleh pemerintah untuk mencapai
Indonesia Bebas Rabies 2030.

Pada penelitian ini, diketahui ketika

sasaran

pemilik tidak mengetahui bahwa penyakit rabies
berbahaya, maka pemilik tidak akan memberikan
vaksinasi rabies pada anjingnya. Pembahasan
ini dibuktikan dengan data kelompok kasus,
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dimana hampir sebagian besar responden tidak

mengetahui bahwa rabies adalah penyakit
berbahaya. Hal ini sesuai dengan penelitian
terdahulu oleh Prakash M et al. Sebagian besar
responden (60%) tidak mengetahui penyakit
rabies merupakan penyakit berbahaya.”® Selain
itu, sebagian besar responden pada kelompok
kasus dan kontrol telah mengetahui bahwa
penyakit rabies dapat ditularkan dari hewan ke
manusia melalui gigitan. Hasil ini sesuai dengan
penelitian Altmann M ef al. dimana sebagian
besar responden (lebih dari 90%) mengetahui
bahwa penyakit rabies dapat ditularkan melalui
gigitan anjing.'¢
Keberadaan hasil yang bertentangan

dengan teori pada penelitian ini diduga
disebabkan oleh bias kognitif. Bias kognitif
merupakan proses terjadinya distorsi persepsi
penilaian tidak akurat dan interpretasi yang
irasional dalam pikiran manusia.'” Bias kognitif
yang terjadi pada penelitian ini adalah bentuk
groupthink. Janis IL (1972) mendefinisikan
groupthink sebagai suatu model berpikir yang
diterapkan oleh orang-orang ketika mereka
terlibat secara mendalam dalam suatu kelompok
yang kohesif sehingga menghilangkan motivasi
mereka untuk menilai secara realistis rangkaian
tindakan alternatif lain."* Kelompok yang
dipengaruhi oleh groupthink akan cenderung
mengabaikan alternatif-alternatif lain. Sehingga
pendekatan secara psikologis diperlukan pada
individu-individu tersebut. Menurut penelitian
yang dilakukan oleh Ariyanto R dan Sukirno,
diketahui bahwa groupthink memiliki pengaruh
positif  dan signifikan terhadap keputusan
individu.” Pada penelitian ini, keputusan
pemilik untuk melakukan praktik vaksinasi
rabies tidak dipengaruhi oleh pengetahuan rabies
terkait transmisi dan pencegahan rabies. Hal ini
karena, walaupun responden kelompok kasus
memiliki pengetahuan yang baik terkait transmisi
dan pencegahan rabies, mereka tetap tidak
melakukan vaksinasi rabies. Hasil serupa juga

ditemukan pada penelitian oleh Wera E, Mourits

MC, dan Hogeveen H (2015) di Pulau Flores
yang menyatakan bahwa faktor pengetahuan
tidak mempengaruhi praktik vaksinasi rabies
secara langsung. Berdasarkan analisis data yang
dilakukan, hanya pengetahuan pemilik terkait
bahaya penyakit rabies yang memiliki hubungan
signfikan terhadap praktik vaksinasi rabies.”
Pada penelitian ini variabel severity,
memiliki hubungan yang signifikan dengan
praktik vaksinasi rabies. Menurut penelitian yang
telah dilakukan oleh Bosch SA et al. keyakinan
terhadap risiko penyakit yang dirasakan
individu dapat meningkat, jika individu tersebut
memiliki pengetahuan yang memadai.”! Dengan
praktik
pencegahan terhadap penyakit akan meningkat.
tidak

adanya rasa aman walaupun setelah anjingnya

meningkatnya keyakinan individu,

Pada kategori variabel self efficacy,
medapatkan vaksinasi memiliki hubungan yang
signifikan dengan praktik vaksinasi rabies. Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian terdahulu
yang dilakukan di daerah perdesaan di Jepang
dimana keyakinan individu terhadap keberhasilan
vaksinasi influenza sebagai tindakan preventif
adalah faktor yang memiliki hubungan signifikan
terkait pengambilan keputusan praktik vaksinasi
influenza.?

Pada kategori variabel cues to action,
didapati bahwa menjadwalkan  vaksinasi
secara mandiri menunjukkan hubungan yang
tidak

rabies. Hasil penelitian ini tidak sesuai dengan

signifikan tehadap praktik vaksinasi

penelitian terdahulu yang dilakukan oleh
Morowatisharifabad, Karimi dan Jannati, dimana
variabel cues to action memiliki hubungan yang
signifikan dengan praktik vaksinasi oleh pemilik.’
Pada kategori variabel barriers, sebagian besar
responden baik pada kelompok kasus maupun
kelompok kontrol tidak mau menyisihkan uang
dan waktunya. Sehingga pada penelitian ini,
faktor barriers menunjukkan hubungan yang
tidak signifikan terhadap praktik vaksinasi rabies.
Beberapa bahkan keberatan jika waktu kerjanya
terambil karena mengantar anjingnya untuk
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vaksinasi. Sehingga, petugas kesehatan hewan
di Kecamatan Cililin umumnya akan mendatangi
rumah-rumah pemilik anjing untuk memberikan
vaksinasi. Penelitian Kaare, M., et al. yang
dilaksanakan di daerah perdesaan di Afrika,
menunjukkan program vaksinasi dengan metode
mendatangi rumah pemilik anjing memang
memiliki efektivitas yang tinggi dalam usaha
mencapai minimal 70% populasi anjing di daerah
yang terdapat penyakit rabies.?

Pada penelitian terdahulu yang dilakukan
oleh Morowatisharifabad, Karimi dan Jannati
menunjukkan keyakinan individu yang ditinjau
dari konsep HBM benefits memiliki hubungan
yang signifikan dengan praktik vaksinasi rabies’.
Namun, pada penelitian ini, variabel benefits
menunjukkan hubungan yang tidak signifikan
dengan praktik vaksinasi rabies. Pada kategori
variabel susceptibility, nilai OR = 1 menunjukkan
kepercayaan pemilik bahwa anjingnya memiliki
risiko terkena rabies tidak memiliki hubungan
dengan praktik vaksinasi rabies. Pada penelitian
ini, variabel  susceptibility  menunjukkan
hubungan yang tidak signifikan secara statistik.
Hasil ini sesuai dengan penelitian terdahulu
yang dilakukan oleh Coe, A. et al. dimana
variabel susceptibility memiliki hubungan yang
tidak signifikan secara statistik dengan praktik
vaksinasi.?* Keberadaan hasil yang bertentangan
dengan teori diduga disebabkan oleh groupthink
pada kelompok kasus. Pada respoden kelompok
kasus, walaupun mereka mengetahui vaksinasi
rabies manjur untuk mencegah penyakit
bagi dirinya dan tetangganya (benefits) serta
mengetahui bahwa anjingnya dapat menularkan
rabies kepada siapa saja (susceptibility), tetapi
tidak memiliki hubungan  dengan praktik

vaksinasi.

KESIMPULAN
Penelitian ini menunjukkan pemilik

anjing di Kecamatan Cililin masih memiliki

pengetahuan yang kurang tentang bahaya

penyakit rabies. Praktik vaksinasi rabies

pada anjing oleh pemilik memiliki hubungan
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signifikan dengan pengetahuan pemilik terkait
rabies sebagai penyakit berbahaya, keyakinan
individu terhadap kefatalan penyakit rabies bagi
anjingnya, dirinya dan tetangganya (severity),
dan keyakinan individu terhadap kemampuan
dirinya sendiri dalam pencegahan penyakit rabies
(self-efficacy). Faktor-faktor yang mempengaruhi
perilaku pencegahan rabies pada pusat kota
dan daerah perdesaan, mungkin akan berbeda.
Hal ini turut dipengaruhi oleh sosioekonomi
dari masyarakat itu sendiri. Dengan demikian,
hasil penelitian menunjukkan, dalam usaha
mengendalikan penyakit rabies perlu adanya
pemahaman terhadap faktor geografis wilayah
dan karakteristik penduduk.

SARAN

Penelitian lebih lanjut pada daerah yang
memiliki latar belakang penduduk yang berbeda
harus dilakukan terlebih dahulu untuk menentukan
faktor prediktif perilaku pencegahan penyakit
rabies. Adanya studi pada wilayah target, dapat
memberikan pengetahuan terhadap pemangku
kebijakan dan tenaga kesehatan. Schingga,
program-program yang dilaksanakan akan tepat
sasaran dan akhirnya mampu menurunkan angka

kejadian penyakit rabies secara keseluruhan.
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Abstrak

Dermatofitosis merupakan salah satu infeksi yang disebabkan oleh kapang dan menyerang lapisan
superfisialis pada kulit kucing. Genus kapang yang paling sering menyerang yaitu Microsporum canis,
Microsporum gypseum dan Trichophyton mentagrophytes. Dermatofitosis dapat menyerang kucing serta
dapat menular kepada manusia karena bersifat zoofilik. Pemilik hewan yang memiliki pengetahuan dan
praktik pemeliharaan hewan yang baik dapat mengurangi risiko terjadinya transmisi infeksi ini. Penelitian
ini bertujuan untuk menentukan hubungan pengetahuan, sikap, dan praktik pemilik kucing terhadap
kejadian dermatofitosis pada kucing peliharaannya. Penelitian kuantitatif ini menggunakan desain kasus
kontrol dengan sampel penelitian sebanyak 165 pemilik kucing yang berkunjung ke Puskeswan Kota
Cimahi periode bulan Januari-Februari 2020, sampel penelitian tersebut terdiri dari 33 sampel kelompok
kasus dan 132 sampel kelompok kontrol. Hasil penelitian menunjukkan bahwa praktik pemilik kucing
mengenai pelepasliaran kucing, praktik membersihkan tempat makan dan minum kucing, dan praktik
mencuci tangan sebelum berkontak dengan kucing memiliki hubungan terhadap kejadian dermatofitosis
pada kucing peliharaannya, sedangkan variabel lainnya tidak berhubungan. Upaya promotif tentang
dermatofitosis pada kucing perlu ditingkatkan, hal ini bertujuan agar pengetahuan pemilik kucing
mengenai dermatofitosis dapat meningkat. Dukungan preventif dan kuratif yang berkualitas serta
berkelanjutan pun diperlukan agar dapat mengurangi kejadian dermatofitosis dan risiko penularannya
kepada sesama kucing maupun manusia.

Kata kunci : dermatofitosis; kucing; pengetahuan; sikap; praktik pemilik

Abstract

Dermatophytosis is an infection caused by mold and attacks the superficial layer of the cat’s skins.
Mold genus which often infects is Microsporum canis, M. gypseum and Trichophyton mentagrophytes.
Dermatophytosis can infect cats and spread to humans because it is zoonotic. Pet owners who have
a good knowledge and practice of caring for pets can reduce the risk of zoophilic. This study aimed to
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determine at the relationship of knowledge, attitudes, and practices of cat owners to the incidence of
dermatophytosis. This quantitative study used a control case design with 165 cat owners who visited
Puskeswan Cimahiin January to February 2020 as the study sample, which consisted of 33 sample cases
groups and 132 sample control groups. The results showed that the practice of cat owners variables
regarding to release of pet cats, the practice of cleaning the cat’s place to eat and drink, and the practice
of washing hands before contacting cats had a relationship with the incidence of dermatophytosis in
their pet cats, while the other variables are not related. Promotive about dermatophytosis paints should
be increased. That is for increasing the cat owner’s knowledge about dermatophytosis. Good quality of
preventive and curative supports is needed to decrease dermatophytosis incidence and also the risk of

getting infected to other cats and humans.

keywords : dermatophytosis; cats; owner’s knowledge; attitudes; and practices

PENDAHULUAN

Kejadian dermatofitosis pada kucing yang
disebabkan oleh kapangtelah banyak dilaporkan di
dunia. Dermatofitosis merupakan salah satu infeksi
pada lapisan superfisialis kulit yang disebabkan
oleh kapang dengan genus Microsporum,
Trichophyton, dan Epidermophyton.! Kejadian
dermatofitosis dilaporkan lebih tinggi pada kucing
dibandingkan anjing. Kejadian dermatofitosis di
berbagai negara dipengaruhi oleh faktor iklim,
kebiasaan, dan lingkungan. Pertumbuhan kapang
dermatofitosis sendiri tergantung kepada suhu
udara, kelembaban, dan ph kulit. Pada periode
20 tahun terakhir, kejadian dermatofitosis pada
kucing di negara Eropa dan Amerika Serikat
berkisar antara 4-100%.% Di negara Portugal, 82%
dari 89 sampel kucing mengalami dermatofitosis.?
Kejadian dermatofitosis di negara Italia mencapai
98% pada kucing.* Di kota Yogyakarta, 17 dari 30
sampel kucing positif menderita dermatofitosis.
Angka insidensi dermatofitosis pada kucing di
Indonesia belum diketahui secara pasti.

Indonesia merupakan negara tropis dengan
iklim dan kelembaban yang tinggi, sehingga
mendukung pertumbuhan kapang dermatofitosis.
Kejadian dermatofitosis di Indonesia pun sangat
erat kaitannya dengan tingkat kemiskinan,
tingkat kebersihan yang rendah, akses air bersih
yang terbatas, hunian padat, dan adanya kontak
fisik antar individu yang menyebabkan semakin
mudahnya transmisi dermatofitosis.’
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Dermatofitosis merupakan zoonosis, dan
dapat menular dari hewan kepada manusia®
melalui
penderita
dermatofitosis pada manusia di tahun 2009-2011
berkisar antara 2,93-27,6%.% Perkembangan
zoonosis dalam beberapa tahun terakhir menjadi
ancaman tinggi bagi manusia untuk tertular
penyakit dari hewan.’

Gejala yang ditimbulkan
dermatofitosis pada kucing yaitu gatal-gatal pada
kulit, kerontokan rambut sampai kebotakan, dan
lesi kerak pada infeksi yang berat,'’ sedangkan
gejala yang timbul pada manusia yaitu lesi bulat
kemerahan dengan rasa gatal.” Seringkali manusia
mengabaikan kejadian dermatofitosis pada
kucing, karena dermatofitosis tidak menimbulkan
mortalitas tetapi menyebabkan morbiditas yang
cukup tinggi."

Tingkat pengetahuan dan kewaspadaan
pemilik hewan terhadap infeksi zoonosis dapat
memberikan pengaruh terhadap tingkat keparahan
dan risiko penularan yang diakibatkan oleh
zoonosis.'? Dermatofitosis pada kucing seringkali
tidak dianggap penting oleh pemilik kucing
tersebut, bahkan masih banyak pemilik kucing
yang tidak memahami dan salah ketika melakukan
perawatan pada kucing peliharaannya sendiri. Hal
ini menyebabkan terabaikannya kesehatan hewan
sehingga risiko penularan penyakit menjadi lebih
tinggi. Puskeswan Kota Cimahi menjadi tempat

sentuhan langsung kulit terhadap

dermatofitosis.” Insidensi kasus

klinis
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penelitian dikarenakan jumlah pasien kucing
yang cukup tinggi yaitu 45 pasien per hari.
Puskeswan Kota Cimahi pun terletak di Kota
Cimahi yang memiliki suhu yang tinggi yaitu
antara 20-29 °C dan kelembapan berkisar antara
58-91%. Penelitian ini bertujuan untuk melihat
hubungan antara pengetahuan, sikap, dan praktik
pemilik kucing yang berkunjung ke Puskeswan
Kota Cimahi terhadap kejadian dermatofitosis
pada kucing peliharaannya.

METODE

Penelitian dilakukan di Puskeswan Kota
Cimahi pada bulan Januari hingga Februari
2020. Penelitian ini menggunakan pendekatan
kuantitatif dengan desain kasus kontrol.
Kelompok kasus pada penelitian ini adalah
kelompok pemilik kucing yang kucingnya
terdiagnosis dermatofitosis, sedangkan kelompok
kontrol adalah kelompok pemilik kucing yang
kucingnya tidak terdiagnosis dermatofitosis.
Data dikumpulkan melalui kuesioner terstruktur
yang diberikan kepada responden. Populasi
pada penelitian ini yaitu pemilik hewan yang
berkunjung ke Puskeswan Kota Cimahi pada
periode bulan Januari-Februari 2020. Perhitungan
sampel pada penelitian ini menggunakan
rumus analitik komparatif kategorikal tidak

berpasangan, dengan rumus sebagai berikut':

 (Z«/2PQ+ ZBP1QL +P2Q2)°
nl=
pl—-p22

Proporsi ditetapkan sebesar 0,75 dengan
derajat kepercayaan sebesar 95% sehingga Za
adalah 1,96. Berdasarkan perhitungan, besar
sampel kelompok kasus minimal 30 responden.
Perbandingan sampel kelompok kasus dan
: 4, dan

dilakukan pula penambahan 10% pada sampel

sampel kelompok kontrol adalah 1

untuk mengurangi drop out sehingga didapatkan
33 sampel responden pada kelompok kasus dan
132 responden pada kelompok kontrol.

Kriteria inklusi pada penelitian ini yaitu
pada pemilik kucing yang kucingnya terdiagnosis
dermatofitosis untuk kelompok kasus, dan pemilik

kucing yang tidak sedang terdiagnosis penyakit
kulit untuk kelompok kontrol. Sedangkan kriteria
eksklusi yaitu pemilik kucing yang kucingnya
mempunyai diagnosa banding dari dermatofitosis
dan kucing yang dibawa ke Puskeswan Kota
Cimahi bukan oleh pemiliknya.

Instrumen  kuesioner =~ menggunakan
bentuk jawaban kategori dengan exposure positif
maupun negatif. Analisis data menggunakan
metode statistik dengan melihat kemaknaan
dan besar hubungan antar variabel yaitu dengan
uji Chi Square (X?). Sedangkan untuk besarnya
risiko efek ditentukan melalui rasio odds (OR).
Nilai p value digunakan untuk menentukan ada
tidaknya hubungan antara kedua variabel yang
diuji. Analisis data menggunakan komputer
dengan perangkat lunak SPSS versi 21.0. Etika
penelitian telah disetujui oleh Komite Etik
Penelitian Universitas Padjadjaran dengan nomor
etik 135/UN6.KEP/EC/2020.

HASIL

Karakteristik ~ pemilik  kucing yang
Kota Cimabhi
diperoleh dari hasil pengisian kuesioner oleh
dilakukan
oleh 165 responden yang memiliki kucing

berkunjung ke Puskeswan

responden. Pengisian kuesioner
dan berkunjung ke Puskeswan Kota Cimahi
pada bulan Januari-Februari 2020. Rerata usia
responden pada kelompok kasus dan kelompok
kontrol adalah 32 tahun. Berdasarkan distribusi
jenis kelamin, penelitian ini didominasi oleh
responden dengan jenis kelamin perempuan.
Pada kelompok kasus terdapat sebanyak 10
(30,3%) responden berjenis kelamin laki-laki
dan 23 (69,7%) responden berjenis kelamin
perempuan, sedangkan pada kelompok kontrol
terdapat sebanyak 23 (17,4%) responden berjenis
kelamin laki-laki dan 109 (82,6%) responden
berjenis kelamin perempuan (Tabel 1).
Berdasarkan distribusi tingkat pendidikan,
pada kelompok kasus sebagian besar responden
memiliki tingkat pendidikan akhir yaitu SMA
sebanyak 19 (57,6%) responden, sedangkan pada
kelompok kontrol sebagian responden memiliki
tingkat pendidikan akhir di jenjang perguruan
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tinggi yaitu sebanyak 64 (48,5%) responden. responden penelitian didominasi berasal dari
Responden berasal dari Kota Cimahi, Kota Kota Cimahi. Rerata jumlah kucing yang dimiliki
Bandung, dan Kabupaten Bandung Barat. Pada responden pada kelompok kasus sebanyak 4,27
kelompok kasus sebanyak 18 (54,6%) responden sedangkan rerata jumlah kucing yang dimiliki
dan pada kelompok kontrol yaitu sebanyak 102 responden pada kelompok kontrol sebanyak
(77,3%) responden berasal dari Kota Cimahi. 3,9. Kucing ras persia dan kucing ras domestik
Sehingga berdasarkan alamat tempat tinggal, mendominasi penelitian ini (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik Responden Pemilik Kucing

Kategori
. . Total Jumlah
Karakteristik Kasus Kontrol
n=33 (%) n=132 (%) N=165 (%)
Usia Responden
Rerata = SD 32,7129 32+11
Median + IQR 27+23 28 +18
Jenis Kelamin Responden
Laki-Laki 10 30,3 23 17,4 33 20
Perempuan 23 69,7 109 82,6 132 80
Tingkat Pendidikan Responden
SD 0 0 1 0.8 1 0,6
SMP 1 3 4 3 5 3
SMA 19 57,6 63 47,7 82 49,7
Perguruan Tinggi 13 394 64 48,5 77 46,7
Alamat Tempat Tinggal Responden
Kota Cimahi 18 54,6 102 77,3 120 72,7
Kota Bandung 5 15,1 13 10,1 18 10,9
Kabupaten Bandung 10 303 17 12,9 27 16,4
Barat
Jumlah Kucing yang dimiliki
Rerata +£ SD 4,27 +5,11 39+3,5
Median + IQR 442727 3+4
Ras Kucing yang Terdiagnosis
Anggora 1 3 9 6,8 10 6,1
British Short Hair 0 0 1 0,8 1 0,6
Domestik 8 242 54 40,9 62 37,6
Himalaya 4 12,1 10 7,6 14 8,5
Mainecoon 0 0 5 3,8 5 3
Mix 4 12,1 21 15,9 25 15,2
Persia 15 45,5 31 23,5 46 27,9
Scotish 0 0 1 0,8 1 0,6
Siam 1 3 0 0 1 0,6
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No.

Kategori Nilai
Kasus Kontrol "at o or 1K 95 %
=33 (%) n=132 (%) p

Variabel
Pengetahuan

Spesies Rentan

1.

Mengetahui atau pernah mendengar dermatofitosis pada kucing.

Tidak 3 9,1 7 53

Ya 30 90.9 125 94.7 0,420 1,786 0,436-7,314
2. Dermatofitosis dapat menyerang kucing

Tidak 0 0 4 3 i ) )

Ya 33 100 128 97
3. Dermatofitosis dapat menular kepada sesama kucing.

Ya 32 97 127 96,2

Tidak 1 3 5 38 0,836 1,260 0,142-11,165
4. Dermatofitosis dapat menular dari kucing kepada manusia.

Tidak 14 2.4 52 39,4

Ya 19 57.6 20 60.6 0,751 1,134 0,523-2,457
5. Dermatofitosis tidak dapat menular dari manusia kepada kucing.

Tidak 7 21,2 23 17,4

Ya 2% 78.8 109 82.6 0,614 1,276 0,494-3,293

Cara Penularan

6.  Penularan dermatofitosis terjadi melalui sentuhan.
Ya 28 84,8 110 83,3
Tidak 5 152 2 16.7 0,833 1,120 0,390-3220
Gejala Klinis
7. Dermatofitosis pada kucing menyebabkan rasa gatal
Tidak 0 0 4 3
Ya 33 100 128 97 ) )
8. Dermatofitosis pada kucing menyebabkan kerontokan/kebotakan pada rambut kucing.
Ya 33 100 132 100
Tidak 0 0 0 0 i i i
9. Dermatofitosis dapat menyebabkan timbulnya luka berupa kerak pada kulit kucing.
Tidak 2 6,1 2 1,5
Ya 31 93.9 130 98.5 0,160 4,194 0,568-30,947
10.  Dermatofitosis atau jamuran pada kucing bukan penyakit yang mematikan.
Tidak 16 48,5 52 39.4
Ya 17 51.5 20 60.6 0,344 1,448 0,673-3,117
Pencegahan
11.  Membersihkan kandang kucing, tempat bermain kucing dan tempat makan dan minum kucing
dengan rutin dapat mencegah terjadinya dermatofitosis atau jamuran
Tidak 0 0 2 1,5
Ya 33 100 130 98,5 ) )
12.  Pemisahan kucing yang terkena dermatofitosis dengan kucing yang sehat perlu dilakukan agar dapat
mencegah penularan penyakit ke sesama kucing.
Tidak 0 0 2 1,5
Ya 33 100 130 98,5 i i
13.  Mencuci tangan dengan sabun sebelum dan sesudah berkontak dengan kucing peliharaan dapat
mencegah penularan dermatofitosis
Tidak 0 0 7 53
Ya 33 100 125 94,7 i i
Grooming
14. Grooming/memandikan kucing dapat menyebabkan dermatofitosis/jamuran.
Ya 11 333 35 26,5
Tidak 2 66.7 97 735 0,436 1,386 0,610-3,148
15.  Proses grooming atau memandikan kucing peliharaan meliputi pembersihan mata, telinga, mulut,
kuku, dan tubuh.
Tidak 4 12,1 5 3,8
Ya 29 §7.9 127 96.2 0,074 3,503 0,886-13,860
Keterangan :

Setiap pertanyaan dibuat seperti tabel silang kasus kontrol 2x2, sehingga kolom pertama dijadikan

sebagai exposure positif atau faktor risiko.
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Tabel 3. Hubungan Sikap Pemilik Kucing terhadap Kejadian Dermatofitosis pada Kucing

Kategori
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No. Variabel Sikap Kasus Kontrol e OR IK 95 %
n=33 (%) n=132 (%) p
Pencegahan
1. Sikap mengenai kucing yang dilepasliarkan oleh pemiliknya diluar rumah.
Setuju/Sangat setuju 17 51,5 55 41,7
Tldak Setpju/sangat 16 48,5 77 583 0,309 1,488 0,692-3,198
tidak setuju
2. Sikap mengenai pentingnya pembersihan rutin terhadap kandang kucing, tempat makan dan minum
kucing.
Blas.a saja/Tidak 1 3 0 0
penting _ _ _
Sangat 297 132 100
penting/penting
3. Sikap mengenai pentingnya mencuci tangan dengan sabun sebelum dan sesudah berkontak dengan kucing.
Béii; saja/Tidak ) 6.1 4 3
- 0415 2,065 0,362-11,787
8 , 31939 128 97
penting/penting
4, Sikap mengenai usaha untuk mencuci tangan dengan sabun sebelum dan sesudah berkontak dengan
kucing.
Kadang-
kadang/Tidak pernah > 1 8 Ol gas5 s 0,161-2,579
Selalu/sering 30 90,9 124 93,9
5. Sikap mengenai pemisahan kucing sakit dengan kucing sehat.
Tidak Setuju/sangat
tidak setuju 0 0 ! 0.8 - - -
Setuju/Sangat setuju 33 100 131 99,2
Pengobatan
6. Sikap mengenai kesediaan untuk mengeluarkan sejumlah material (berupa uang) untuk melakukan
pengobatan pada kucing yang sedang sakit.
Tidak bersedia/
Sangat tidak bersedia 2 0 : 0 ) ) )
Sangat. bersedia/ 33 100 132 100
bersedia
7. Sikap mengenai kesediaan untuk mengeluarkan sejumlah material (berupa uang) untuk melakukan
pengobatan dermatofitosis/jamuran pada kucing peliharaan.
Tidak bersedia/ 0 2 15
Sangat tidak bersedia ’ ) ) )
Sangat. bersedia/ 33 100 130 98,5
bersedia
Grooming
8. Sikap mengenai pentingnya grooming atau memandikan kucing peliharaan secara rutin.
Blasg saja/Tidak 0 0 5 3.8
penting ) ) }
Sangat 3100 127 962
penting/penting
9. Sikap merasa tenang apabila kucing sudah melakukan grooming/mandi.
Ya 39 87,9 102 77,3
Tidak 4 12.1 30 2.7 0,186 2,132 0,694-6,547
10.  Sikap merasa lebih nyaman untuk bermain bersama kucing yang telah grooming/dimandikan.
Ya 0 0 3 2,3 i i
Tidak 33 100 129 97,7
Keterangan :

- Setiap pertanyaan dibuat seperti tabel silang kasus kontrol 2x2, sehingga kolom pertama dijadikan
sebagai exposure positif atau faktor risiko.
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Tabel 4. Hubungan Praktik Pemilik Kucing terhadap Kejadian Dermatofitosis pada Kucing

Kategori
No. Variabel Praktik Kasus Kontrol Nilai p OR IK 95 %
n=33 (%) n=33 (%)
Cara pemeliharaan
1. Praktik mengenai cara memelihara kucing peliharaan.
Tidak dikandangkan dan
dilepasli.arkan (.li lingkgngan 14 04 3 23
rumah/dilepasliarkan diluar 8.324-
rumah . 0* 31,684 12’0 608
Kadang dikadangkan dan ’
dilepasliarkan di lingkungan 19 57,6 129 97,7
rumah/selalu dikandangkan
2. Frekuensi tidak melepasliarkan hewan peliharaan
Kadang-kadang/tidak pernah 17 51,5 49 37,1
Selalu/sering 16 48,5 83 62,9 0,134 1,800 0,834-3,882
Pencegahan
3. Praktik mengenai membersihkan kandang/tempat bermain kucing peliharaan.
Setiap hari/setiap 3 hari sekali 22 78,6 91 74,6
Setiap 1 minggu sekali/setiap 6 214 31 25.4 0,066 1,249 0,464-3,363
1 bulan sekali
4. Praktik mengenai membersihkan tempat makan dan minum kucing peliharaan.
Setiap 1 minggu sekali/setiap
1 bulan sekali ) 162 7 33 0,021* 3,968  1,235-12,748
Setiap hari/setiap 3 hari sekali 27 81,8 125 94,7
Pengobatan
5. Praktik mengenai pemisahan kucing peliharaan sakit dengan kucing peliharaan sehat.
Kadang-kadang/tidak pernah 9 30 30 25,6
Selalu/sering 21 70 87 74,4 0,065 1,243 0,513-3,009
6. Praktik mengenai membawa kucing sakit ke dokter hewan terdekat.
Kadang-kadang/tidak pernah 3 9,1 12 9,1
Selalu/sering 30 90,9 120 90,9 1,000 1,000 0,265-3,769
7. Praktik mengenai membawa kucing sakit dermatofitosis/jamuran ke dokter hewan terdekat.
Kadang-kadang/tidak pernah 7 21,2 23 17,4
Selalu/sering 26 78,8 109 82,6 0.614 1,276 0,494-3,293
8. Praktik mengenai kontrol ulang kucing yang sakit ke dokter hewan terdekat
Kadang-kadang/tidak pernah 17 51,5 66 50
Selalu/sering 16 48,5 66 50 0.876 1,063 0,495-2,279
Grooming
9. Praktik melakukan grooming/memandikan kucing peliharaan.
Setiap 3 bulan sek'flli/tidak 3 242 29 16,7
pemah sama selali 0054 1,600  0,520-3487
p 2 minggu seka i/setiap 25 75.8 110 833
1 bulan sekali
10.  Praktik mengenai penggunaan shampoo anti jamur saat grooming kucing peliharaan.
Kadang-kadang/tidak pernah 18 54,5 48 36,4 0,059 2,100 0,971-4,542
Selalu/sering 15 45,5 84 63,6
11. Praktik mengenai cara pengeringan tubuh kucing anda setelah dimandikan.
Mengeringkan menggunakan
handuk saja/Tidak dikeringkan 0 0 19 14,4
sama sekali
Menggunakan Hair ) ) )
dryer/Menjemur kucing 33 100 113 85,6
dibawah sinar matahari
12. Praktik mengenai pengeringan tubuh kucing anda setelah dimandikan.
Setengah kering/Masih dalam 5 152 20 152
keadaan basah
Kering sempurna hingga 1,000 1,000  0,345-2,898

rambut bagian dalam/Hanya
kering dibagian rambut luar
saja

28 84,8 112 84,8
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Kategori
No. Variabel Praktik Kasus Kontrol Nilai p OR IK 95 %
n=33 (%) =33 (%)
Pencegahan dengan mencuci tangan
13 Praktik mencuci tangan sebelum memegang kucing
Kadang-kadang/tidak pernah 22 66,7 57 43,2
18%* 2,632 1,181-
Selalu/sering 11 33,3 75 56,8 0,018 63 ;181-3,866
Pencegahan dengan mencuci tangan
14. Praktik mencuci tangan setelah memegang kucing.
Kadang-kadang/tidak pernah 7 21,2 12 9,1
Selalu/sering 26 78,8 120 90,9 0,058 2,692 0.967-7.497
15.  Praktik penggunaan sabun ketika mencuci tangan sebelum memegang kucing.
Tidak 15 454 40 30,3
Ya 18 54.5 9 69.7 0,102 1,917 0,879-4,178
16. Praktik penggunaan sabun ketika mencuci tangan setelah memegang kucing
Tidak 5 15,2 10 7,6
Ya 23 84.8 122 924 0,184 2,179 0,690-6,876
Grooming pada kucing
17. Praktik memandikan kucing peliharaan di pet shop.
Kadang-kadang/tidak pernah 26 78,8 83 62,9
Selalu/sering 7 21,2 49 37,1 0,104 2,192 0,857,236
18. Praktik memandikan kucing peliharaan di rumah.
Kadang-kadang/tidak pernah 13 39,4 50 37,9
Selalu/sering 20 60,6 82 62,1 0,736 1,66 0iA73-2255
19. Praktik mengenai tempat terakhir kali memandikan kucing peliharaan
Memandikan di rumah 23 69,7 91 68,9
Pet shop 10 303 Al 311 1,000 1,000 0,436-2,293
Keterangan :
- Tanda “*” menunjukkan adanya hubungan signifikan (p < 0,05) terhadap kejadian dermatofitosis
- Setiap pertanyaan dibuat seperti tabel silang kasus kontrol 2x2, sehingga kolom pertama dijadikan sebagai
exposure positif atau faktor risiko.
Pengetahuan responden terhadap variabel mengetahui bahwa dermatofitosis dapat
dermatofitosis dapat dikatakan cukup baik. menular dari kucing ke manusia (OR : 1,134, IK

Seluruh responden pada kelompok kasus yaitu
33 responden (100%) telah mengetahui bahwa
membersihkan kandang, pemisahan hewan
sakit dan hewan sehat, dan mencuci tangan
dapat mencegah penularan dermatofitosis.
Sedangkan pengetahuan responden terhadap
grooming sangatlah rendah, ini terlihat dari
22 responden kelompok kasus (66,7%) dan
97 responden kelompok kontrol (73,5%) yang
masih belum mengetahui bahwa grooming dapat
menyebabkan dermatofitosis. Tidak terdapat
variabel yang nilainya berbeda signifikan pada
variabel pengetahuan. Adapun variabel yang
tidak signifikan berhubungan terhadap kejadian
dermatofitosis yaitu variabel mengetahui atau
pernah mendengar dermatofitosis pada kucing

(OR : 1,786, IK 95% : 0,436-7,314, p > 0,05),
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95%:0,523-2,457, p>0,05), variabel mengetahui
bahwa penularan dermatofitosis melalui sentuhan
(OR: 1,120 IK 95% : 0,142-11,165, p > 0,05)
dan variabel mengetahui bahwa grooming
atau memandikan kucing dapat menyebabkan
dermatofitosis (OR : 1,386, IK 95% : 0,610-
3,148, p > 0,05) (Tabel 2).

Sikap
dermatofitosis baik. Seluruh responden bersedia

responden terhadap kejadian

mengeluarkan material berupa uang untuk
pengobatan pada kucing sakit. Akan tetapi
terdapat 2 responden (1,5%) dari kelompok
kontrol yang tidak bersedia untuk melakukan

dermatofitosis
Pada variabel
signifikan terhadap kejadian

pengobatan pada  kucing

peliharaan. sikap pun tidak
ada hubungan

dermatofitosis. Adapun variabel yang tidak
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signifikan yaitu variabel sikap terhadap
dilakukannya  pelepasliaran  kucing  oleh
pemiliknya (OR : 1,488, IK 95% : 0,692-3,198,
p > 0,05), variabel sikap terhadap kepentingan
mencuci tangan dengan sabun sebelum dan
sesudah berkontak dengan kucing (OR : 2,065, IK
95% :0,362-11,787, p > 0,05) dan variabel sikap
merasa tenang apabila kucing telah melakukan
grooming (OR : 2,132, IK 95% : 0,694-6,547, p
> 0,05) (Tabel 3).

Sebagian besar responden selalu membawa
kucing yang terkena dermatofitosis ke dokter
hewan terdekat. Praktik grooming pun dilakukan
rutin 2 minggu/1 bulan sekali oleh 25 responden
kelompok kasus (75,8%) dan 110 responden
kelompok kontrol (83,3%). Pada variabel praktik,
praktik melepasliarkan kucing peliharaan (OR

31,684, IK 95% : 8,324-120,608, p < 0,05),
praktik membersihkan tempat makan dan minum
kucing (OR : 3,968, IK 95% : 1,235-12,748, p
< 0,05), dan praktik mencuci tangan sebelum
memegang kucing (OR : 2,632, IK 95% : 1,181-
5,866, p < 0,05) signifikan berhubungan dengan
kejadian dermatofitosis. Sedangkan variabel yang
tidak signifikan yaitu praktik memisahkan kucing
sakit dengan kucing sehat (OR : 1,243, IK 95% :
0,513-3,009, p > 0,05), dan praktik memandikan
kucing peliharaan di pet shop (OR : 2,122, IK

95% : 0,857-5,256, p > 0,05) (Tabel 4).

PEMBAHASAN
Pada penelitian ini rerata responden

pemilik kucing memiliki umur 32 tahun baik

pada kelompok kasus maupun kelompok
kontrol. Berdasarkan pada jenis kelamin,
responden penelitian didominasi oleh jenis

kelamin perempuan. Berdasarkan pendidikan
tertinggi yang dimiliki responden, kelompok
kasus didominasi oleh responden dengan tingkat
pendidikan tertinggi jenjang SMA sedangkan
kelompok kontrol didominasi oleh responden
dengan pendidikan tertinggi jenjang perguruan
tinggi. Pada penelitian ini ras kucing yang paling
banyak terdiagnosis dermatofitosis adalah ras
kucing persia. Hal ini sesuai dengan teori dari
Horzinek yang menyatakan bahwa kejadian
dermatofitosis paling banyak ditemukan pada

kucing dengan rambut panjang. Ras persia
merupakan ras kucing dengan rambut panjang
dan merupakan salah satu faktor predisposisi dari
dermatofitosis.'

Pengetahuan terkait kesehatan terdiri dari
apa yang diketahui oleh seseorang mengenai cara
memelihara kesehatan dari penyakit menular,
faktor yang berpengaruh terhadap kesehatan,
fasilitas pelayanan kesehatan, serta pengetahuan
untuk menghindari penyakittersebut.'* Responden
yang tidak mengetahui atau tidak pernah
mendengar dermatofitosis pada kucing 1,786 kali
lebih besar kucing peliharaannya berisiko terkena
dermatofitosis, sama halnya dengan responden
yang tidak mengetahui bahwa dermatofitosis
dapat menular dari kucing ke manusia 1,134
kali kucing peliharaannya berisiko terhadap
kejadian dermatofitosis. Selanjutnya, responden
yang tidak mengetahui bahwa dermatofitosis
menyebabkan adanya luka berupa adanya kerak
pada kulit berisiko 4,194 kali lipat lebih besar
terkena dermatofitosis pada kucing peliharaannya
(IK 95% : 0,568-30,947, p > 0,05). Ketiga hal ini
secara statistika tidak signifikan. Hal ini sesuai
dengan penelitian dari Bhadesiya et al. bahwa
pengetahuan pemilik hewan mengenai spesies
rentan dan gejala klinis memiliki hubungan tidak
signifikan terhadap kejadian zoonosis.'

Responden yang mengetahui bahwa
penularan dermatofitosis melalui sentuhan 1,120
kali lipat berisiko terkena dermatofitosis pada
kucing peliharaannya, namun tidak signifikan
secara statistik. Hal ini bertentangan dengan

penelitian  Raval et al, yang menunjukkan
hasil bahwa pengetahuan responden terhadap
penularan penyakit terjadi karena adanya

kontak fisik pemilik hewan terhadap hewannya

mempunyai hubungan signifikan terhadap
kejadian zoonosis.'® Selanjutnya, responden yang
mengetahui bahwa grooming atau memandikan
kucing dapat menyebabkan dermatofitosis atau
jamuran 1,386 kali lebih besar berisiko kucingnya
terkena dermatofitosis, namun tidak signifikan
secara statistik. Hal ini tidak sesuai dengan
penelitian terlebih dahulu, bahwa pengetahuan
tentang grooming secara signifikan berhubungan

terhadap kejadian penyakit pada hewan.!”
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tidak
terhadap

Seluruh  variabel pengetahuan

mempunyai hubungan signifikan
kejadian dermatofitosis pada kucing peliharaan.
Hal ini dikarenakan sebagian responden pada
kelompok kasus maupun pada kelompok kontrol
telah memiliki pengetahuan yang baik mengenai
dermatofitosis pada kucing yang mencakup
spesies rentan, transmisi penularan, gejala
klinis, pencegahan, dan grooming. Hal ini sesuai
dengan penelitian dari Stull ef a/. bahwa tingkat
pengetahuan pemilik hewan tidak mempunyai
hubungan signifikan terhadap kejadian zoonosis.'®

Sikap responden yang setuju dengan
dilakukannya pelepasliaran kucing peliharaan
1,488 kali lebih besar kucingnya berisiko terkena
dermatofitosis, responden yang memiliki sikap
biasa saja dan menganggap tidak pentingnya
pencucian tangan dengan sabun sebelum dan
sesudah berkontak dengan kucing 2,065 kali
berisiko terkena dermatofitosis pada kucing
Kedua tidak

signifikan terhadap kejadian

peliharaannya. sikap tersebut
berhubungan
dermatofitosis. Penelitian dari Kollataj et al.
mengemukakan bahwa sikap pemilik hewan
terhadap pelepasliaran hewan peliharaan dan
sikap pemilik hewan terhadap kebersihan
mempunyai hubungan terhadap kejadian suatu
penyakit. Sedangkan sikap responden mengenai
ketenangan apabila kucingnya telah dimandikan
2,132 kali lebih besar berisiko kucingnya terkena
dermatofitosis."

tidak

signifikan

Keseluruhan  variabel  sikap

menunjukkan adanya hubungan
terhadap kejadian dermatofitosis. Hal ini
dikarenakan responden pada kedua kelompok
telah memiliki sikap dan kesadaran yang baik
terhadap kejadian dermatofitosis pada kucing
meliputi pencegahan, pengobatan dan grooming.
Hal ini sesuai dengan penelitian Arysthia dkk.,
sikap responden tidak berhubungan dengan
dermatofitosis  dikarenakan

kejadian sikap

responden terhadap pemeliharaan kesehatan
yang mencakup penyakit menular serta sikap
terhadap faktor yang mempengaruhi tergolong
cukup baik, walaupun belum sepenuhnya sesuai
dengan yang seharusnya. Jadi dapat disimpulkan
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dengan kejadian dermatofitosis pada kucing
peliharaannya.’

Praktik kesehatan adalah suatu respon
seseorang terhadap stimulus yang berkaitan
dengan suatu kejadian penyakit?® Terdapat
variabel signifikan terhadap kejadian
dermatofitosis yaitu pada cara pemeliharaan,
responden yang melakukan pemeliharaan kucing
dengan tidak dikandangkan dan dilepasliarkan
di lingkungan rumah atau dilepasliarkan di
luar rumah secara signifikan 31,684 lebih besar
kucingnya berisiko terkena dermatofitosis. Hal
ini sesuai dengan penelitian Mattei et al., dan
Alho et al, bahwa faktor yang berpengaruh
besar terhadap kejadian dermatofitosis adalah
lingkungan yang terkontaminasi dan kucing liar
pun dapat membawa risiko terhadap penularan
penyakit.?"!7

Pada  variabel  praktik

pencegahan, responden dengan frekuensi 1

mengenai

minggu atau 1 bulan sekali membersihkan tempat
makan dan minum kucing berisiko 3,968 kali
lipat kucingnya terkena dermatofitosis, responden
yang kadang-kadang atau bahkan tidak pernah
sama sekali mencuci tangan sebelum memegang
kucing berisiko 2,632 kali lebih besar kucingnya
terkena dermatofitosis. Kedua variabel tersebut
secara statistika berhubungan signifikan terhadap
kejadian dermatofitosis. Hal ini sesuai dengan
penelitian dari Kollataj et al., bahwa banyak
kucing yang tertular dermatofitosis dari tempat
makan yang telah terkontaminasi oleh kapang
dan praktik mencuci tangan sebelum dan sesudah
memegang hewan peliharaan merupakan faktor
risiko terjadinya penularan penyakit."
praktik

mengenai membersihkan kandang atau tempat

Sementara itu, responden
bermain kucing peliharaan dengan frekuensi
1 minggu sekali atau 1 bulan sekali 1,243 kali
berisiko terkena dermatofitosis pada kucing
peliharaannya, akan tetapi secara statistik tidak
signifikan. Melakukan pemisahan kucing yang
terkena dermatofitosis dan kucing sehat adalah
salah satu upaya pencegahan terjadinya penularan
kepada sesama kucing.?

Responden yang kadang-kadang atau tidak
pernah memandikan kucing peliharaan di pet
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shop 2,122 kali lebih besar kucingnya berisiko
terkena dermatofitosis dan secara statistika hal
ini tidak signifikan. Banyak akibat yang terjadi
ketika melakukan grooming kucing peliharaan di
pet shop, di mana sanitasi dan tata cara grooming
bisa meningkatkan risiko penularan penyakit
kulit.?

Penelitian ini tidak dapat digeneralisasikan
terhadap populasi
data hanya pada responden yang mendatangi

dikarenakan pengambilan

Puskeswan Kota Cimahi pada periode penelitian

tersebut.  Peneliti melakukan penyusunan
kuesioner dengan diawali pertanyaan terkait
variabel praktik dan diakhiri dengan pertanyaan
terkait variabel pengetahuan hal ini merupakan

upaya agar bias informasi dapat terminimalisir.

KESIMPULAN
Hasil
praktik pemilik kucing mengenai pelepasliaran

penelitian menunjukkan bahwa

kucing, praktik membersihkan tempat makan
dan minum kucing, dan praktik mencuci tangan
sebelum berkontak dengan kucing memiliki
hubungan terhadap kejadian dermatofitosis pada
kucing peliharaannya. Sedangkan pengetahuan
dan sikap pemilik kucing tidak memiliki
hubungan terhadap kejadian dermatofitosis
pada kucing peliharaannya, hal ini dikarenakan
sebagian besar pemilik kucing telah memiliki
pengetahuan dan sikap yang baik terhadap
kejadian dermatofitosis pada kucing.

SARAN

Dermatofitosis pada  kucing  dapat
dilakukan peneguhan diagnosis dengan metode
diagnosis menggunakan alat penunjang. Upaya
promotif terkait dermatofitosis pada kucing dapat
lebih ditingkatkan, hal ini agar pengetahuan
pemilik kucing terhadap dermatofitosis dapat
lebih meningkat. Selain itu, upaya dan dukungan
preventif maupun kuratif yang berkualitas dan
berkelanjutan pun diperlukan, sehingga perlu
adanya himbauan kepada pemilik kucing agar
lebih menjaga sanitasi dan kebersihan lingkungan
yang dapat mengurangi kejadian dermatofitosis
dan risiko penularannya kepada sesama kucing

maupun manusia.
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This article has been written and submitted with with the knowledge and consent of the other writers team
(the second author, the third author, etc.).

. Artikel terlampir tidak sedang dalam proses pertimbangan/review di jurnal/media lain, dan tidak akan

dikirimkan ke jurnal/media yang lain selama dalam proses penelaahan oleh Media Penelitian dan
Pengembangan Kesehatan.

This article is not currently being considered/reviewed for publication by any other journal and will not
be submitted for such review while under review by Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan.

. Artikel terlampir bebas dari fabrikasi, falsifikasi, plagiasi, dan duplikasi.

This article does not contain fabrication, falsification, plagiarism, and duplication.

. Penelitian yang bersangkutan telah lolos uji etik (dibuktikan dengan melampirkan fotocopy Ethical

Clearance Statement).
The research used in this article has passed the test of ethics (proven by attaching a copy of Ethical
Clearance Statement).

. Kami telah memperoleh izin tertulis dari pemilik hak cipta setiap pernyataan atau dokumen yang diperoleh

dari produk-produk ber-hak cipta, serta telah menyebutkan sumber refernsi yang digunakan dalam artikel
ini.

We have obtained written permission from copyright owners for any excerpts from copyrighted works
that are included and have credited the sources in this article.
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Author signature(s) Materai 6000 Date
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Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan
JI. Percetakan Negara No. 29, Jakarta Pusat 10560,
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E-mail: media@litbang.depkes.go.id

Pernyataan Hak Cipta
(Copyright Statement)

Naskah yang berjudul:

Penulis menyatakan bahwa:

1) Kutipan data berbentuk kata, angka, gambar, tabel yang merupakan barang hak cipta (copyright),
disalin (reproduce), digambar (redrawn), ditabelkan (reuse) dalam versi sendiri, sudah seijin
pemegang hak cipta (pengarang, penerbit, organisasi) dan sudah menyebutkan referensi sesuai
format pengutipan data.

2) Naskah ini asli, belum pernah dipublikasikan dan/atau tidak sedang dalam proses pengajuan di
jurnal lain

3) Penulis mempunyai wewenang penuh untuk mengalihkan hak cipta (transfer of copyright) naskah
ini kepada Media Penelitian dan Pengembangan Kesehatan dan penulis bertanggung jawab atas
kemungkinan konflik kepentingan dalam artikel ini.

Disetujui oleh
Penulis utama

Untuk diisi oleh Pemimpin Redaksi
Naskabh ini diterbitkan pada Volume ............... , Nomor ............ , Tahun........
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Email L ettt ettt ettt e e et ea et ettt ettt ae e .
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Nama penulis ***) L ettt eer et eeeereeeeeeteteeeteeeeteaeetereeteaeaeanaaran

Telah kami baca dengan seksama dan menyetujui artikel versi final tersebut untuk dimuat pada Media
Penelitian dan Pengembangan Kesehatan Volume ... Nomor ... Tahun .......... yang diterbitkan oleh
Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan.

Selain itu, saya juga menyatakan bahwa saya bertanggung jawab penuh terhadap isi artikel, baik
secara ilmiah maupun hukum apabila dikemudian hari terdapat tuntutan terhadap artikel ilmiah ini.

Demikian pernyataan ini saya buat, agar menjadi maklum.

............................. Jeesesessesessssesesess ses

Yang membuat pernyataan
Penulis pertama

Keterangan :

*) Coret yang tidak perlu
**) Isi dan format tulisan sesuai dengan yang dikirimkan setelah direvisi oleh reviewer
***) Ditulis seluruh penulis
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Judul dalam Bahasa Indonesia, Ditulis Singkat, Jelas,
Informatif, Tidak Menggunakan Singkatan < 18 pt,
bold, times new roman

Judul dalam Bahasa Inggris, Ditulis Singkat, Jelas, Informatif, Tidak Menggunakan Singkatan €
11 pt, bold, italic, times new roman

Sri Lestari'*, Susi Annisa%, Rini Sekarsih? € 11 pt, bold, times new roman
lBadan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, Kementerian Kesehatan RI, JI. Percetakan Negara No. 29
Jakarta Pusat, Indonesia €110 pt, times new roman

2

Fakultas Kedoketeran Universitas Indonesia, J1. Salemba Raya, Jakarta Pusat, Indonesia < 10 pt, times new
roman

*Korespondensi Penulis : sri-lestari@litbang.depkes.go.id <O 10 pt, times new roman

Abstrak € 1110 pt, bold, italic, arial

Abstrak dalam Bahasa Indonesia, berkisar antara 200 — 250 kata, berisi ringkasan singkat dan
kesimpulan dari manuskrip, dilengkapi dengan 3 — 5 kata kunci (keywords), ditulis menggunakan font
Arial ukuran 11 dan cetak miring. Abstrak dalam Bahasa Indonesia, berkisar antara 200 — 250 kata,
berisi ringkasan singkat dan kesimpulan dari manuskrip, dilengkapi dengan 3 — 5 kata kunci (keywords),
ditulis menggunakan font Arial ukuran 11 dan cetak miring. Abstrak dalam Bahasa Indonesia, berkisar
antara 200 — 250 kata, berisi ringkasan singkat dan kesimpulan dari manuskrip, dilengkapi dengan 3 —
5 kata kunci (keywords), ditulis menggunakan font Arial ukuran 11 dan cetak miring. Abstrak dalam
Bahasa Indonesia, berkisar antara 200 — 250 kata, berisi ringkasan singkat dan kesimpulan dari
manuskrip, dilengkapi dengan 3 — 5 kata kunci (keywords), ditulis menggunakan font Arial ukuran 11 .

Kata kunci : Abstrak, Bahasa, Indonesia

Abstract < 10 pt, bold, italic, arial

Abstrak dalam Bahasa Inggris, berkisar antara 200 — 250 kata, berisi ringkasan singkat dan kesimpulan
dari manuskrip, dilengkapi dengan 3 — 5 kata kunci (keywords), ditulis menggunakan font Arial ukuran
11 dan cetak miring. Abstrak dalam Bahasa Inggris, berkisar antara 200 — 250 kata, berisi ringkasan
singkat dan kesimpulan dari manuskrip, dilengkapi dengan 3 — 5 kata kunci (keywords), ditulis
menggunakan font Arial ukuran 11 dan cetak miring. Abstrak dalam Bahasa Inggris, berkisar antara 200
— 250 kata, berisi ringkasan singkat dan kesimpulan dari manuskrip, dilengkapi dengan 3 — 5 kata kunci
(keywords), ditulis menggunakan font Arial ukuran 11 dan cetak miring. Abstrak dalam Bahasa Inggris,
berkisar antara 200 — 250 kata, berisi ringkasan singkat dan kesimpulan dari manuskrip, dilengkapi
dengan 3 — 5 kata kunci (keywords), ditulis menggunakan font Arial ukuran 11 dan cetak miring.

Keywords : Abstrak, Bahasa, Inggris



PENDAHULUAN <« 11 pt, bold, times new
roman

Pendahuluan tanpa sub judul memuat latar
belakang masalah, tinjauan pustaka yang terkait
masalah, dan masalah/tujuan penelitian. Ditulis
menggunakan huruf Times New Roman ukuran 11,
justify. Pendahuluan tanpa sub judul memuat latar
belakang masalah, tinjauan pustaka yang terkait
masalah, dan masalah/tujuan penelitian. Ditulis
menggunakan huruf Times New Roman ukuran 11,
justify.

Pendahuluan tanpa sub judul memuat latar
belakang masalah, tinjauan pustaka yang terkait
masalah, dan masalah/tujuan penelitian. Ditulis
menggunakan huruf Times New Roman ukuran 11,
justify. Pendahuluan tanpa sub judul memuat latar
belakang masalah, tinjauan pustaka yang terkait
masalah, dan masalah/tujuan penelitian. Ditulis
menggunakan huruf Times New Roman ukuran 11,

justify.

METODE < 11 pt, bold, times new roman

Metode untuk manuskrip hasil penelitian
ditulis tanpa sub judul menjelaskan tentang
materi/komponen/objek yang diteliti, design,
sampel, metode sampling, teknik analisis. Ditulis
menggunakan huruf Times New Roman ukuran 11,
justify.

Metode untuk manuskrip kajian Dberisi
tentang strategi pencarian literature, kriteria
inklusi/eksklusi, cara memperoleh artikel, metode
review (klasifikasi artikel, lembar pencatatan data),
presentasi data. Ditulis menggunakan huruf Times
New Roman ukuran 11, justify.
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HASIL « 11 pt, bold, times new roman

Hasil berisi temuan dari penelitian atau kajian
yang telah dilakukan. Ditulis menggunakan huruf Times
New Roman ukuran 11, justify.

PEMBAHASAN « 11 pt, bold, times new roman

Pembahasan berisi tentang diskusi temuan
termasuk menjawab pertanyaan penelitian dan mengupas
hal-hal terkait dengan tujuan penelitian
dibandingkan/diselaraskan dengan hasil penelitian lain.
Ditulis menggunakan huruf Times New Roman ukuran
11, justify.

Pembahasan berisi tentang diskusi temuan
termasuk menjawab pertanyaan penelitian dan mengupas
hal-hal terkait dengan tujuan penelitian
dibandingkan/diselaraskan dengan hasil penelitian lain.
Ditulis menggunakan huruf Times New Roman ukuran
11, justify.

Tabel 1. Format Tabel Jurnal Media

. Ukuran Jenis -
Objek Huruf Huruf Penjajaran

Judul 18 pt TNR, Rata Kiri

Bahasa Bold

Indonesia

Judul 11 pt TNR, Rata Kiri

Bahasa bold,

Inggris italic

Abstrak 10 pt Arial, Justify
italic

Isi 11 pt TNR Justify

KESIMPULAN < 11 pt, bold, times new roman

Kesimpulan berisi tentang pernyataan ringkas
terkait denganhasil untuk menjawab tujuan penelitian,
dibuat dalam bentuk narasi paragraf, bukan poin-poin.
Ditulis menggunakan huruf Times New Roman ukuran
11, justify.

SARAN <« 11 pt, bold, times new roman

Saran diarahkan untuk menyelesaikan masalah
sesuai temuan. Ditulis menggunakan huruf Times New
Roman ukuran 11, justify.

UCAPAN TERIMA KASIH < 11 pt, bold, times
new roman

Ucapan terima kasih disampaikan kepada lembaga
dan/atau pihak yang membantu penelitian dan pemberi
dana penelitian. Ditulis menggunakan huruf Times New
Roman ukuran 11, justify.



DAFTAR PUSTAKA <« 10 pt, bold, times new
roman
Daftar pustaka ditulis sesuai dengan nomor

pemunculan dalam teks, minimal 15 rujukan untuk
manuskrip hasil penelitian/ minimal 25 rujukan untuk
manuskrip kajian/review, tidak lebih dari 10 (sepuluh)
tahun terakhir, 80% berupa acuan primer (dari artikel
jurnal), dan menggunakan sistem Vancouver, contoh :
1. Kasapis C, Thompson PD. The effects of physical

activity on serum C-rective protein and

inflammatory markers. A systematic review. J] Am

Coll Cardiol.2005;45(10:1563-9.

2. Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002;347:284-7
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