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Abstrak

Penelitian terintegrasi untuk menemukan lingkungan risiko dan daerah endemis, membentuk persepsi
sehat masyarakat khususnya di daerah dengan lingkungan risiko tinggi, melakukan pengobatan masal
dengan pendekatan berbasis Jocal wisdom. Pengobatan masal dengan pendekatan Jocal wisdom
dimaksudkan untuk mendorong perilaku pencarian pelayanan kesehatan masyarakat miskin. Metode yang
dipergunakan adalah kombinasi yaitu: Survey dengan rancangan Cross Sectional dikombinasikan dengan
True Exsperimen di laboratorium, serta dilanjutkan dengan Pengembangan. Kegunaan hasil diharapkan
dapat terbentuk persepsi sehat di kelompok risiko, menurunkan angka prevalensi S7TH, menggunakan obat-
obat cacing dengan bahan dasar yang diperoleh dari lingkungan perbatasan pulau Ambon, memberikan
rujukan kebijakan bagi pengambil kebijakan bidang kesehatan di provonsi Maluku Telah dilakukan
identifikasi dan uji aktivasi terhadap bahan dasar obat cacing yang diperoleh dari lingkungan sekitar (Zocal
wisdom) yaitu Crasostrea (Rock oyster). Ekstrak Crasostrea (Rock oyster) diuji toksik secara in vivo. Hasil
pengujian dosis letal tengah (LD50), tidak terdapat perubahan gejala klinis yang signifikan serta tidak
terdapat kematian terhadap hewan uji, sehingga ekstrak Crasostrea (Rock oyster) tidak mengandung
toksik.

Kata Kunci: STH, Toksisitas, Rock oyster
Abstract

Integrated research should be conducted to identify risk environments and endemic areas, foster healthy
perceptions among the community, especially in high-risk areas, and perform mass treatment using an
approach based on local wisdom. The mass treatment approach based on local wisdom is intended to
encourage health service-seeking behavior among the poor. The method used 1s a combination: a survey with
a Cross-Sectional design combined with a True Experiment in the laboratory, followed by Development. The
expected use of the results includes fostering healthy perceptions in risk groups, reducing the prevalence
rate of STH, using anthelmintic drugs with ingredients derived from the Ambon island border environment,
and providing policy references for health policymakers in Maluku province. Identification and activation
tests have been conducted on anthelmintic drug ingredients obtained from the surrounding environment
(local wisdom), namely Crassostrea (Rock oyster). Crassostrea (Rock oyster) extract was tested for toxicity in
vivo. The results of the median lethal dose (LD50) test showed no significant changes in clinical symptoms
and no deaths in the test animals, indicating that Crassostrea (Rock oyster) extract is non-toxic.
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Pendahuluan

Tujuan riset nasional sebagaimana tercantum dalam RIRN 2017-2045, pendanaannya meliputi
bidang riset sebagai berikut: a. pangan; b. energi; c. kesehatan; d. transportasi; e. produk rekayasa
keteknikan; f. pertahanan dan keamanan; g. kemaritiman; h. sosial humaniora; dan i. bidang riset lainnya.
(DRTPM. 2024). Bidang-bidang riset di atas diuraikan menjadi tema dan topik penelitian Riset Prioritas.
Topik-topik yang dipilih oleh para peneliti dapat berorientasi kepada 5 bidang fokus prioritas nasional
sesual arahan presiden, yaitu: a. Ekonomi Hijau, ekonomi biru, ekonomi digital, kemandirian kesehatan,

dan penguatan pariwisata (DRTPM. 2024).

Kemandirian kesehatan dimaksudkan difokuskan kepada pengembangan vaksin, alat kesehatan,
bahan obat, biotech, dan terapi genetik (DRTPM. 2024). Sejalan dengan itu Universitas Pattimura
berketetapan melalui berbagai kebijakan pengembangan universitas mendorong pelaksanaan Sustainable
Development Goals (SDGs) yang merupakan kesepakatan global dan nasional dengan tujuan meningkatkan

kesejahteraan masyarakat.

Beberapa penelitian secara konsisten dan berkesinambungan telah dilakukan oleh Salakory (2008,
2009, 2010, 2017, 2018), menjadi dasar agar dilakukan penelitian secara professional untuk; menemukan
lingkungan risiko STH di satuan lahan endemis dua daerah perbatasan di pulau Ambon, mengetahui
prevalensi STH dari dua lokasi daerah sampel, melakukan identifikasi dan uji aktivasi terhadap bahan
dasar obat cacing yang diperoleh dari lingkungan sekitar (Jocal wisdom) yaitu Crassostrea (Rock oyster).

Mengacu pada Salakory (2017) diperoleh hasil yaitu uji aktivasi Laboratorium Crassostrea (Rock
oyster), memiliki spektrum luas dalam mengatasi kecacingan (infeksi oleh Geohelminths), Hal mana
ditandai dengan besar kecilnya nilai Indeks DGR baik untuk telur dan larva Hookworm, telur Ascaris
Iumbricoides, maupun Trichuris trichiura. Terungkap juga bahwa pada terdapat perubahan ke arah
penurunan atau kerusakan atau degradasi telur dan larva Soil Transmitted Helminths, terutama pada
telur dan larva Hookworm dan A. lumbricoides secara signifikan. Terjadi juga resistensi terutama oleh telur
T trichiura pada beberapa perlakuan dilihat dari konsentrasi obat (prosentase), maupun waktu pemaparan.

Selanjutnya dilakukan Uji toksisitas untuk mendeteksi efek toksik suatu zat pada sistem biologi dan
untuk memperoleh data dosis-respon yang khas dari sediaan uji. Hasilnya dapat digunakan untuk memberi
informasi mengenai derajat bahaya sediaan uji tersebut bila terjadi pemaparan pada manusia, sehingga
dapat ditentukan dosis penggunaannya demi keamanan manusia. (Badan Pengawas Obat dan Makanan
Republik Indonesia. 2014).

Mengacu pada Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat Dan Makanan Republik Indonesia Nomor 7
Tahun 2014 Tentang Pedoman Uji Toksisitas Non klinik Cara In Vivo, disebutkan bahwa uji toksisitas akut
oral adalah suatu pengujian untuk mendeteksi efek toksik yang muncul dalam waktu singkat setelah

pemberian sediaan uji yang diberikan secara oral dalam dosis tunggal, atau dosis berulang yang diberikan
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dalam waktu 24 jam (Badan Pengawas Obat dan Makanan Republik Indonesia. 2014). Selanjutnya

disebutkan juga bahwa prinsip uji toksisitas akut oral yaitu, sediaan uji dalam beberapa tingkat dosis
diberikan pada beberapa kelompok hewan uji dengan satu dosis perkelompok, kemudian dilakukan
pengamatan terhadap adanya efek toksik dan kematian. Hewan yang mati selama percobaan dan yang
hidup sampai akhir percobaan diotopsi untuk dievaluasi adanya gejala-gejala toksisitas.

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa yang dimaksud dengan uji toksisitas akut oral adalah uji
yang dilakukan untuk mengukur derajat efek suatu senyawa yang diberikan pada hewan coba tertentu, dan
pengamatannya dilakukan pada 24 jam pertama setelah perlakuan dan dilakukan dalam satu kesempatan
saja (Loomis TA. 1999,. Jacobson-Kram. 2006).

Data kuantitatif uji toksisitas akut dapat diperoleh melalui 2 cara, yaitu dosis letal tengah (LD50)
dan dosis toksik tengah (TD50). Namun yang digunakan dalam penelitian ini adalah dengan metode LD50.

Tujuan uji toksisitas akut oral adalah untuk mendeteksi toksisitas intrinsic suatu zat, menentukan
organ sasaran, kepekaan spesies, memperoleh informasi bahaya setelah pemaparan suatu zat secara akut,
memperoleh informasi awal yang dapat digunakan untuk menetapkan tingkat dosis, merancang uji
toksisitas selanjutnya, memperoleh nilai LD50 suatu bahan/ sediaan, serta penentuan penggolongan bahan/
sediaan dan pelabelan (Badan Pengawas Obat dan Makanan Republik Indonesia. 2014).

Jenis hewan yang digunakan untuk uji toksisitas harus dipertimbangkan berdasarkan sensitivitas,
cara metabolisme sediaan uji yang serupa dengan manusia, kecepatan tumbuh serta mudah tidaknya cara
penanganan sewaktu dilakukan percobaan. Hewan pengerat merupakan jenis hewan yang memenuhi
persyaratan tersebut di atas, sehingga paling banyak digunakan pada uji toksisitas.

Sebelum hewan uji dipergunakan, maka hewan uji tersebut dikarantina terlebih dahulu selama 7 — 14
hari. Karantina ini bertujuan untuk mengkondisikan hewan dengan suasana lab, dan untuk menghilangkan
stres akibat transportasi. Temperatur dan kelembaban juga harus diperhatikan. Temperatur pertahankan
suhu kamar, kelembapan antara 40 — 60% (Jacobson-Kram, Keller KA. 2006).

Pemberian senyawa pada hewan coba memiliki dosis maksimum (yaitu 5000mg/KgBB) dan batas
maksimum volume cairan yang boleh diberikan pada hewan uji. Dosis yang diberikan minimal ada 4
peringkat dosis, yang diperkirakan menyebabkan 10 — 90% kematian hewan coba pada masa uji akhir. Hal
ini dapat diperhitungkan dengan beberapa cara, yaitu:
1.Berdasarkan ED50 senyawa uji dari hasil uji farmakologi dengan hewan uji dengan jalur pemberian yang

sama.
2.Berdasarkan harga LD50 senyawa uji pada hewan uji yang sama (5 — 10% LD50 intra vena).
3.Berdasarkan kelipatan dosis yang disarankan untuk digunakan pada manusia.
4.Mengikuti tabel konversi perhitungan dosis antar-jenis hewan, berdasarkan nisbah dalam hal ini ratio

luas permukaan badan mereka (Jacobson-Kram, Keller KA. 2006).

Volume 2 No 1, Juni 2024




Jurnal Geografi, Lingkungan & Kesehatan
ISSN : 3025 — 9134 (Online)

Pengamatan dilakukan tiap hari selama sekurang-kurangnya 14 hari terhadap sistem

kardiovaskuler, pernafasan, somatomotor, kulit dan bulu, mukosa, mata dsb. Perhatian khusus diberikan
akan adanya tremor, kejang, salivasi, diare, letargi, lemah, tidur dan koma. Pengamatan meliputi waktu
timbul dan hilangnya gejala toksik serta saat terjadinya kematian.

Hewan uji yang sekarat dikorbankan dan dimasukkan dalam perhitungan sebagai hewan yang mati.
Hewan ditimbang sedikitnya 2 kali dalam 1 minggu (Badan Pengawas Obat dan Makanan Republik
Indonesia. 2014).

Metode

Penelitian in1 merupakan penelitian eksperimental murni dengan post test only control group design.

R1 (Grup Eksperimen) | X (Perlakuan) 01 (Observasi)
R2 (Grup Kontrol) - (Placebo) 02 (Observasi)
Keterangan-

R1: Grup eksperimen
R2: Grup control
X : Perlakuan (ransun mengandung bahan dasar obat)
- Non perlakuan (ransun mengandung placebo)
01 : Oservasi sesudah untuk kelompok perlakuan
02 : Observasi sesudah untuk kelompok control
(Sumber: Kumar R., 1996., Bhisma M., 1997%) *yang sudah dimodifikasi.

Populasi penelitian ini adalah Tikus yang diperoleh dari Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar
Kesehatan Badan Litbangkes Kemenkes RI. Besarnya sampel ditentukan menurut ketentuan WHO, yakni
dengan jumlah sampel minimal 5 untuk setiap kelompok perlakuan. Penelitian ini menggunakan 6 ekor
tikus untuk tiap kelompok. Perlu ditetapkan criteria inklusi maupun eksklusi sebagai berikut.

Kriteria Inklusi: 1. Tikus; 2. Jenis kelamin betina; 3. Berat badan 120 gram; 4. Umur 6 — 8 minggu; 5.
Tingkah laku dan aktivitas normal; 6. Tidak ada kelainan anatomi yang tampak. Kriteria Eksklusi: 1. Tikus
tampak sakit; 2. Terdapat abnormalitas anatomi yang tampak; 3. Tikus matai.

Variabel Penelitian, terdiri dari variabel bebas dan variabel terikat. Variabel bebas dalam penelitian
ini1 adalah dosis ransun mengandung bahan dasar obat per oral, dan waktu terpapar. Indikator disusun
mengacu pada Peraturan Kepala badan Pengawas Obat Dan makanan Repoblik Indonesia Nomor 7 Tahun
2014, Tentang Pedoman Uji Toksisitas Non klinik Secara Invivo. Variabel terikat adalah jumlah kematian
hewan coba dan gejala klinis, dengan sejumlah indikator (Loomis. 1996).

Bahan — bahan yang diperlukan ini adalah:

a. Ransun mengandung bahan dasar obat (ekstrak Rock oyster).
b. Tikus betina.

¢. Makanan dan minuman tikus.

d. Larutan NaClfisiologis

Alat — alat yang diperlukan dalam penelitian ini adalah:
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a. Kandang tikus

Berupa kotak plastik yang terbuka bagian atasnya dan ditutup dengan anyaman kawat ukuran
dengan luas alas kandang + 148,4 cm2, tinggi 17,8 cm (Cage Space Guidelines For Animals
Used In Biomedical Research. (2008) dalam Badan Pengawas Obat dan Makanan Republik
Indonesia (2014)

Mikro pipet kepekaan 0,001 ml
Timbangan digital kepekaan 0,1 g
Sonde lambung
Kapas
Tabung Erlenmeyer
g. Alat untuk membuat ransun berbahan dasar obat (ekstrak Roock Oyster).

Data yang dikumpulkan dari hasil pengamatan hewan uji, baik pada kelompok kontrol maupun
kelompok perlakuan. Data yang diperoleh yaitu jumlah hewan uji yang mati, data yang berupa gejala efek
toksik suatu senyawa (ekstrak Roock oyster,) terhadap beberapa fungsi vital hewan uji.

Sebelum mendapat perlakuan, 24 ekor tikus betina sehat, berusia 6 — 8 minggu dengan berat badan
120 gram, mengalami masa adaptasi dan diberi ransum pakan standard dan minum selama 7 hari secara ad
Iibitum. Proses aklimatisasi dilakukan di Laboratorium Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar Kesehatan
Badan Litbangkes Kemenkes RI.

Pada penelitian ini, 25 ekor tikus dibagi dalam 5 kelompok perlakuan yang masing — masing terdiri
dari 5 ekor yang ditentukan secara acak. Kelompok penelitian tersebut sebagai berikut:

a. Kelompok kontrol (K) : tidak diberi perlakuan (ekstrak), hanya diberi aquadest per oral selama 7
hari.
Kelompok Perlakuan 1 (P1) : diberi 5 mg/kgBB ekstrak Rock Oyster
Kelompok Perlakuan 2 (Pz2) : diberi 50 mg/kgBB ekstrak Rock Oyster
Kelompok Perlakuan 3 (P3) : diberi 500 mg/kgBB Rock Oyster
Kelompok Perlakuan 4 (P4) : diberi 2000 mg / kgBB ekstrak Rock Oyster

Pemberlan ekstrak Kock oyster pada tikus dilakukan melalui sonde lambung dan hanya diberikan
satu kali, yaitu pada hari ke- 8.

Skema alur penelitian penentuan LD50 ekastrak Rock oysterterhadap tikus betina (hewan uji).

™o ao T

° o o

Aklimatisasi
v
Randomisasi

|
L] Hari ke-8

Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2 Perlakuan 3 Perlakuan 4
KS ekor P1.5 ekor P2.5 ekor P3.5 ekor P4.5 ekor

Gejala Klinis dan jumiah Hewan Uji Mati

|

Penentuan
LD,

Volume 2 No 1, Juni 2024 m




Jurnal Geografi, Lingkungan & Kesehatan
ISSN : 3025 — 9134 (Online)

Keterangan -

K : kontrol negatif ( tikus betina + aquadest ), terus selama 7 hari
P1 : tikus betina + ekstrak Rock oyster dengan dosis 5 mg/kgBB

P2 : tikus betina + ekstrak Rock oyster dengan dosis 50 mg/kgBB
P3 : tikus betina + ekstrak Rock oyster dengan dosis 500 mg/kgBB
P4 : tikus betina + ekstrak Rock oyster dengan dosis 2000 mg/kgBB

Pengamatan gejala klinis dilakukan 24 jam pertama setelah perlakuan. Penghitungan tikus mati
dilakukan sejak perlakuan hingga 24 jam berikutnya.

Hasil Penelitian
Ketersediaan dan Sebaran Rock oyster

4
\‘ Y "

Gambar.2. Daging Kock oyster Kering G mbar.. Ransun Untuk Hewan Uji

Hasil penelitian menunjukkan, semua hewan uji menunjukkan gejala normal baik untuk hewan uji di
kelompok perlakuan P1 yang diberi 5 mg/kgBB ekstrak Rock Oyster, P2 yang diberi 50 mg/kgBB ekstrak
Rock Oyster, P3 yang diberi 500 mg/kgBB Rock Oyster, P4 yang diberi 2000 mg / kgBB ekstrak Rock Oyster,
maupun pada kelompok” K’ tidak diberi perlakuan (ekstrak), hanya diberi aquadest per oral. Tidak
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terdapat hewan uji yang menunjukkan gejala klinis yang abnormal selama 13 hari pengamatan baik untuk

kelompok perlakuan maupun kelompok kontrol. Tidak terdapat hewan uji yang mati baik untuk kelompok

perlakuan maupun untuk kelompok kontrol. Secara lebih jelas dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel. 1. Hasil Uji LD50

Sampel (Hewan | Sampel (Hewan Uji) | Sampel (Hewan
No | Kel. Perlakuan Uji) Normal Menunjukkan Gejala Abnormal | Uji) Mati
1 | (K : tidak diberi perlakuan 5 5 5
(ekstrak), hanya diberi aquadest
per oral
2 | (P1) : diberi 5 mg/kgBB ekstrak 5 5 5
Rock Oyster
3 | (P2) : diberi 50 mg/kgBB ekstrak 5 5 5
Rock Oyster
4 | (P3) : diberi 500 mg/kgBB Rock 5 5 5
Oyster
5 | (P4) : diberi 2000 mg / kgBB 5 5 5
ekstrak Rock Oyster
Jumlah 25 25 25

Sumber: Analisis Hasil Observasi Hewan Uji Di Kandang, Tahun 2018

Secara umum hewan uji menunjukkan kenaikan berat badan, walaupun ada yang stabil, turun,
kemudian di hari ke 2 dan selanjutnya naik kembali untuk sejumlah kecil hewan uji, dan ada juga yang
turun di hari ke 3 dan ke 4 untuk kemudian stabil di hari hari selanjutnya.

Berdasarkan kesepakatan yang diambil oleh para ahli, apabila tidak menimbulkan kematian hewan
uji pada dosis maksimal yang dalam penelitian ini dipergunakan dosis 2000 mg / kgBB ekstrak Rock Oyster,
maka LD50 dinyatakan dengan LD 50 semu karena LLD50 yang didapat bukan merupakan LD50 yang
sesungguhnya. Hasil ini tidak dapat digolongkan sebagai bahan yang toksik menurut kriteria Loomis
(1996), karena dalam kriteria Loomis disebutkan bahwa apabila pada dosis maksimal tidak menimbulkan
kematian pada hewan coba, maka senyawa tersebut praktis tidak toksik.

Hasil pengujian toksisitas ekstrak Fock oyster yang di campurkan ke dalam pakan standar untuk
hewan uji, yang tidak memberikan efek toksik terhadap hewan uji hampir sama dengan hasil penelitian
Mutagin (2009) yang melakukan pengujian toksisitas kerang Mas Ngur dengan analisis sidik ragam antar
kelompok perlakuan menunjukkan hasil tidak berbeda nyata (p>0.05), akan tetapi cenderung ditemukan
gejala klinis pada perlakuan dosis tinggi (D/4) yaitu terjadi penurunan berat badan pada minggu ke-6 masa
pemeliharaan dan di saat panen capaian berat badan tikus paling rendah di bawah kontrol dan kedua
perlakuan lainnya. Gejala klinis perubahan berat badan tikus yang tidak normal pada dosis tersebut harus
menjadi satu perhatian khusus.

Hasil ini juga menjadi semakin dikukuhkan oleh Pratama (2017) bahwa dengan pengujian LDso dan

tidak terdapat perubahan gejala klinis yang signifikan serta tidak terdapat kematian terhadap hewan uji,
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maka ekstrak Rock oyster tidak mengandung toksik. Dalam pengujiannya Pratama (2017) menemukan

bahwa hasil uji toksisitas ekstrak dari ekstrak dua jenis Gastropoda yaitu L. scabra dan 7. sulcata
menunjukkan bahwa ekstrak L. scabra memiliki nilai 415,58 pg/mL dan nilai dari ekstrak 7. sulcata
bernilai 565,52 pg/mL. Hal ini menunjukkan konsentrasi ekstrak dari L. scabra sebesar 415,568 pg/mL akan
menyebabkan kematian larva A. salina sebesar 50% dan ekstak dari 7. sulcata sebesar 565,52 ng/mL akan
menyebabkan kematian larva A. salina sebanyak 50%. Sehingga dapat diketahui bahwa ekstrak dari L.

scabra memiliki nilai yang lebih tinggi dibandingkan dengan ekstrak dari 7. sulcata.

Penutup
Berdasarkan pada hasil penelitian, maka dapat disimpulkan sebagai berikut:

1) Tidak terdapat hewan uji yang menunjukkan gejala klinis yang abnormal selama
2) 13 hari pengamatan baik untuk kelompok perlakuan maupun kelompok kontrol. Tidak
terdapat hewan uji yang mati baik untuk kelompok perlakuan maupun untuk kelompok
control; Dengan pengujian dosis letal tengah (LD50) dan tidak terdapat perubahan gejala
klinis yang signifikan serta tidak terdapat kematian terhadap hewan uji, maka ekstrak Rock

oyster tidak mengandung toksik.

Oleh sebab itu dapat diajukan saran sebagai berikut: 1).Perlu dilakukan uji toksisitas dengan melakukan pemeriksaan
histopatologi organ hati dan ginjal dari hewan uji agar lebih diperoleh justifikasi terhadap fungsi Rock oyster sebagai bahan
obat cacing lokal yang aman untuk dipergunakan. 2). Perlu dilakukan uji Toksisitas terhadap 3 bahan dasar obat cacing local

lainnya yang telah melalui uji aktivasi yaitu; Paederia scandes, Plumeria acuminate, Leucaena leucocephala.
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