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ABSTRAK

Noer Saelan Tadjudin. Efek Temu Mangga (Curcuma Mangga Val) dalam
Meningkatkan Fungsi Kognitif Lansia: Studi invivo Polimorfisme Gen
GCLC, APOE, Kadar Plasma: Amiloid B42, Glutathion dan F2 Isoprostan
(dibimbing oleh: Andi Jayalangkara Tanra, Suryani As'ad, Andi Asadul
Islam).

Objektif: Tujuan penelitian ini untuk mengetahui hubungan pemberian
kapsul ekstrak Temu Mangga dengan fungsi kognitif Montreal Cognitive
Assesment- Indonesian version (MoCA-Ina-Registry MoCA-Ina / stroke
registry-INA 2012) pada Lansia.

Metode: Ini adalah studi double blind randomized controlled pre and post
test group design pada Lansia di Panti Wreda Jakarta.

Hasil: pada 83 partisipan diberikan Kapsul ekstrak Temu Mangga
(kelompok TM) dan plasebo (kontrol) selama 30 hari. Dilakukan Mann
Whitney U test setelah intervensi antara kelompok Temu Mangga (TM)
dan kelompok kontrol dengan Moca-lna, Kadar plasma: GSH, F2-
Isoprostan (F2-IsoPs) dan Amiloid 42 (AB42) dengan hasil p > 0.05.
Pada tes Wilcoxon antara antara MoCA-Ina dan AB42 dengan kelompok
TM p < 0.05 dan Kontrol p < 0.05.

Kesimpulan: Efek Temu Mangga terhadap kenaikkan fungsi kognitif
Lansia belum dapat dibuktikan. Peningkatan MoCA-Ina kemungkinan
karena faktor psikologis berupa interaksi subjek penelitian dengan peneliti
yang diperlakukan sama pada kelompok TM dan kontrol.

Kata kunci: MoCA-Ina, GSH, F2-IsoPs, AB42, Temu Mangga.

viii




ABSTRACT

Noer Saelan Tadjudin. Effect of Curcuma Mangga Val (Temu Mangga) in
Improving Cognitive Function of Elderly: Study invivo GCLC and APOE
Gene Polymorphism, Plasma Level: Amyloid 342, Glutathione and F2
Isoprostane (supervised by: Andi Jayalangkara Tanra, Suryani As'ad, Andi
Asadul Islam).

Objective: To determine the relationship between extract Temu Mangga
(Curcuma Mangga Val) and cognitive function using Montreal Cognitive
Assesment- Indonesian version (MoCA-Ina-Registry MoCA-Ina / stroke
registry-INA 2012) in Elderly.

Method: Double blind randomized controlled pre and post test group
design study on Elderly participants from Nursing Home in Jakarta.

Result: in 83 participants were given Capsules of Temu Mangga extract
(TM group) and placebo (control) for 30 days. Mann Whitney U test was
performed after the intervention between the TM and control groups with
Moca-Ina, plasma levels: GSH, F2-Isoprostan (F2-IsoPs) and Amy loid
B42 (AB42) with the results of p > 0.05. The Wilcoxon test between MoCA-
Ina and AB42 with the TM group p < 0.05 and Control group p < 0.05.
Conclusion: The effect of Temu Mangga on elderly cognitive function
increases has not been proven. The increase in MoCA-Ina is likely due to
psychological factors in the form of interaction between research subjects

and researchers who were treated equally in the TM group and controls.

Keywords: MoCA-Ina, GSH, F2-IsoPs, AB42,Temu Mangga.
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BAB |
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Dunia kesehatan dewasa ini semakin membuka diri terhadap
berbagai bentuk terapi dan salah satu yang banyak ditemui adalah
terapi Herbal. Indonesia kaya akan berbagai ragam tanaman,
sehingga terapi herbal yang relatif lebih terjangkau menjadi alternatif
pilihan. Terapi herbal dapat menjadi pilihan terutama untuk penyakit-
penyakit degeneratif pada Lansia (lanjut usia) yang semakin
meningkat dan sampai saat ini terapi yang ada belum memberikan
hasil yang memuaskan.

Penduduk Lansia telah meningkat secara global termasuk di
Indonesia, menurut undang-undang nomor 13 tahun 1998 yang
dimaksud dengan Lansia adalah penduduk yang telah mencapai usia
60 tahun keatas. Pemerintah telah menaruh perhatian dan
mengantisipasi peningkatan populasi Lansia dengan membentuk
Komisi Nasional Lanjut Usia berdasarkan Keputusan Presiden no: 52
tahun 2004. (1)

Menurut laporan United Nations Population Division, World
Population Ageing 2009, Jumlah penduduk Lansia di dunia pada
tahun 2009 mencapai 737 juta jiwa (11%) dan tahun 2050 akan
mencapai 2008 juta jiwa (22%). Badan kesehatan dunia (WHO) telah
memperingatkan bahwa jumlah penduduk Lansia akan menjadi
masalah dikemudian hari.

Di Indonesia Jumlah penduduk Lansia pada tahun 2009 mencapai
20,2 juta jiwa (9%) dan tahun 2050 akan mencapai 71,6 juta jiwa
(25%) seperempat dari total penduduk Indonesia adalah Lansia. (2)




Di Jepang: Menurut badan pusat statistik Jepang, jumlah penduduk
Lansia tahun 2012 sudah mencapai 41,039 juta (32,18%), keadaan
ini jauh melampaui rata-rata dunia dimana tahun 2050 baru akan
mencapai 2008 juta jiwa (22%). (3)

Peningkatan penduduk Lansia berdampak pada bidang kesehatan
berupa peningkatan penyakit-penyakit degeneratif, salah satunya
berupa gangguan fungsi kognitif berupa penurunan daya ingat yang
dikenal sebagai Demensia, salah saty tipe dikenal sebagai
Demensia Alzheimer (DA). DA sering disertai dengan perubahan
perilaku yang dikenal sebagai Behaviour and Psychological of
Dementia (BPSD). Penurunan daya ingat dan gangguan perilaku
seperti halusinasi dan waham, akan menimbulkan kesalah pahaman
dalam keluarga. Pengetahuan keluarga dan tenaga medis yang
kurang tentang penyakit ini dapat berakibat terganggunya hubungan
dalam keluarga tersebut, dimana keadaan ini cukup sering
ditemukan dalam praktek sehari-hari. Pengobatan hingga kini belum
memuaskan dan mahal, sehingga penting untuk segera mencari
alternatif terapi yang efektif dan tidak terfalu mahal untuk mengatasi
peningkatan kasus DA dan BPSD ini.

Saat ini sangat diperlukan terobosan untuk dapat mengobati kasus
demensia dengan hasil memuaskan dan kurkumin yang berasal dari
tanaman kunyit dapat menjadi alternatif terapi yang menjanjikan. Di
Indonesia terutama di Jawa kunyit dalam bentuk minuman jamu telah
digunakan sebagai minuman penambah kesehatan. Khasiat
kurkumin diketahui sebagai anti inflamasi, anti oksidan kuat dan
mengurangi plak-plak g amiloid di otak, dengan kemampuan seperti
ini diharapkan kurkumin dapat menjadi alternatif yang sangat
menjanjikan untuk mengobati DA. (4-6)

Di Indonesia banyak ditemukan temu-temuan selain kunyit dan salah
satunya adalah Temu Mangga (Curcuma Mangga Val) yang masih
belum banyak dilakukan penelitian. Manfaat Temu Mangga dalam




mencengah penurunan fungsi kognitif pada Lansia masih
kontroversial, sehingga diperlukan penelitian lanjutan. Penelitian ini
akan dilakukan di Panti Wreda: STW Ria Pembangunan dan Hana,
Jakarta. Keterbaruan penelitian ini  untuk melihat hubungan
polimorfisme gen APOE dan GCLC dengan fungsi kognitif (kuesioner
MoCA-Ina, sumber stroke registri-INA 2012), kadar plasma: Amiloid
B42, Glutathion (GSH) dan F2 isoprostan (F2-1soPs), sebelum dan
sesudah pemberian kapsul ekstrak Temu Mangga pada Lansia.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah tersebut diatas,
maka dapat dirumuskan pertanyaan-pertanyaan penelitian sebagai
berikut:

B.1 Pertanyaan Penelitian

1. Apakah pemberian kapsul Temu Mangga dapat
meningkatkan fungsi kognitif Lansia (MoCA-Ina) ?

2. Apakah pemberian kapsul Temu Mangga dapat
menurunkan F2-IsoPS plasma pada Lansia?

3. Apakah pemberian kapsul Temu Mangga dapat
meningkatkan GSH plasma pada Lansia?

4. Apakah pemberian kapsul Temu Mangga dapat
menurunkan kadar amiloid 42 plasma pada Lansia?

C. Tujuan Penelitian Umum dan Khusus
C.1  Tujuan Umum

Untuk mengetahui efek kapsul ekstrak Temu Mangga dalam
meningkatkan fungsi kognitif Lansia.




D.

C.2  Tujuan Khusus

1. Mengetahui nilai MoCA-Ina pada Lansia yang mendapat
kapsul ekstrak Temu Mangga dan plasebo.

2. Mengetahui kadar plasma F2-IsoPs plasma pada Lansia
yang mendapat kapsul ekstrak Temu Mangga dan
plasebo.

3. Mengetahui kadar plasma GSH plasma pada Lansia yang
mendapat kapsul ekstrak Temu Mangga dan plasebo.

4. Mengetahui kadar plasma Amiloid B42 plasma pada
Lansia yang mendapat kapsul ekstrak Temu Mangga dan
plasebo.

Manfaat Penelitian
D.1  Manfaat bagi Pengembangan limu Pengetahuan

Hasil penelitian ini dapat lebih memperjelas/membuktikan
manfaat ekstrak Temu Mangga untuk mencengah atau mengurangi
terjadinya penurunan fungsi kognitif pada Lansia.

D.2 Manfaat Aplikasi

Hasil penelitian dapat diterapkan sebagai alternatif terapi atau
terapi tambahan untuk pencegahan dan mengurangi
progresivitas penurunan fungsi kognitif pada Lansia, sehingga
berguna bagi umat manusia.

D.3 Manfaat untuk penelitian
Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar untuk

pengembangan penelitian lanjutan.




BAB Ii

TINJAUAN PUSTAKA

Tinjauan Umum Tentang Lansia

Lansia atau lanjut usia adalah istilah baku bagi individu yang
mencapai usia 60 tahun atau lebih. Menurut WHO (organisasi

kesehatan dunia) batasan-batasan lanjut usia dibagi menjadi 4 :
1. Usia pertengahan/middle age usia: 45-59 tahun.
2. Usia lanjut/elderly usia: 60-74 tahun.
3. Usia lanjut tua/old usia: 75-90 tahun.

4. Usia lanjut sangat tua/very old usia: diatas 90 tahun.

(7)

Usia tua merupakan suatu proses dimana setiap individu akan
mengalaminya, proses penuaan akan menyebabkan datangnya
keterbatasan maupun penyakit (multipatologi). Keadaan ini
menyebabkan para Lansia menjadi tidak produktif, apalagi bila
disertai gangguan fungsi mental. Gangguan mental berupa
penurunan daya ingat umumnya dikenal sebagai Demensia, sering
menyebabkan Lansia yang sehat secara fisik menjadi tidak mandiri

dan sangat bergantung dengan orang-orang disekitarnya.

Peningkatan penduduk Lansia di Indonesia tampak melebihi rata-rata
di dunia sehingga perlu diantisipasi penyakit yang akan muncul
terutama penyakit degeneratif yang akan sangat meningkat. Penyakit
demensia sering dikaitkan dengan Lansia dan yang paling sering
adalah tipe Demensia Alzheimer (DA) mencapai 60-80 % kasus
demensia. Kelainan pada otak penderita DA ternyata sudah dimulai
sejak 20 tahun sebelum gejala awal muncul.(8)




Kasus DA akan semakin meningkat sejalan dengan pertumbuhan
Lansia di Indonesia yang mencapai 414% dalam kurun waktu 1990-
2020 dan akan mencapai 28,8 juta orang pada tahun 2020 (WHO).
(1, 9) Pada tahun 2050 diprediksi oleh WHO penduduk Lansia
Indonesia akan mencapai 71,6 juta jiwa (25%), dimana rata-rata
dunia hanya 22 %. (2)

DA disebabkan berbagai faktor diantaranya adalah: umur, riwayat
keluarga menderita DA, mutasi genetik dan penyakit jantung. Faktor
resiko utama adalah umur dan penderita DA umumnya akan
meninggal dalam waktu 3-9 tahun setelah didiagnosis. (10) Plak-plak
amiloid B merupakan ciri khas kelainan patologis pada DA yang
bertanggung jawab pada 90% terjadinya demensia. (11)

Demensia Alzheimer (DA)
B.1  Epidemiologi (8)

DA pertama kali ditemukan lebih 100 tahun lalu oleh Alois
Alzheimer seorang dokter Jerman, tapi pengobatannya
dimulai sejak 30 tahun terakhir. Sampai saat ini belum
diketahui  penyebab pasti perubahan biologis yang
menyebabkan DA. Negara Amerika Serikat dengan data
kependudukan yang lengkap diperkirakan saat ini terdapat 5,2
juta penderita DA. Sekitar 5 juta diantaranya menderita DA
berusia > 65 tahun dan sekitar 200.000 orang berusia < 65
tahun yang mencerminkan bahwa DA juga terjadi pada usia
yang lebih muda. Pertambahan penderita DA di Amerika
Serikat sekitar 9 juta / tahun yang diakibatkan terjadinya
ledakkan jumlah kelahiran pada pertengahan abad ini. Hari ini
setiap 67 detik terjadi pertambahan penderita DA dan pada
tahun 2050 diperkirakan meningkat menjadi setiap 33 detik
akan bertambah 1 penduduk DA baru. Pada tahun 2010
dilaporkan terdapat kematian karena DA sebanyak 83.494




orang, sehingga DA menduduki peringkat ke 6 penyebab
kematian di Amerika Serikat. Di Amerika Serikat perempuan
lebih banyak menderita DA, hampir mencapai 2 kalinya. Sejak
tahun 2000-2010 terjadi penurunan proporsi kematian akibat
penyakit jantung (16%) stroke (23%) dan kanker prostat (8%)
sedangkan proporsi pada DA meningkat 68%.

Tabel 1
Alzheimer association persentase kematian antara 2000-2010
Modifikasi data dari The National Center for Health Statistics, USA.

Penyebab Kematian /tahun 2000-2010 ! Persentase kematian

Kanker payudara -2%

Kanker Prostat -8%

Penyakit Jantung -16%
Stroke -23%
HIV ~42 %
Alzheimer’s Disease +68%

WHO penyakit demensia telah menjadi beban dunia (survey
pada 17 negara). Prevalens demensia pada umur 60-69 tahun
sekitar 1% dan meningkat menjadi 39% saat usia 90-95 tahun.
Beban keuangan negara dengan meningkatnya penyakit
demensia sangat besar, saat ini saja Amerika menghabiskan
sekitar US 172 billion in the United States, an annual cost that
is predicted to increase to a trillion dollars by 2050
(Alzheimer's Association, “2010).

Perbedaan gender pada demensia ditemukan pada penelitian
Sexual differences in incidence the Aging, Demographics, and




Memory Study didapatkan bahwa perempuan sama resiko
dengan laki-laki, tetapi ada penelitian lain yang menemukan
bahwa perempuan lebih beresiko. Jife expectancy perempuan
memang lebih lama dibandingkan laki-laki. Payami dkk
menemukan bahwa perempuan dengan APOE E4 allele
heterozigot yang positif mempunyai resiko 2 Kkali lipat
menderita demensia Alzheimer.

Faktor Ras mempengaruhi kejadian Alzheimer disease

Tabel 2
Modifikasi perkiraan resiko AD terhadap umur dan sex
Framingham study (data Seshadri et al.)

Persentase

keturunan Amerika-Afrika lebih banyak 2 kali dibandingkan
warga kulit putih pada usia 2 71 tahun. Perbandingan individu
berusia 2 65 tahun di Amerika yang menderita Alzheimer
disease adalah: Warga kulit putih 7,8%, keturunan Afrika
18,8% dan Hispanik 20,8%.

Faktor ekonomi sangat berperan dalam terjadinya penyakit,
negara dengan pendapatan tinggi/negara maju cenderung
penduduknya menderita penyakit-penyakit non infeksi.




Tabel 3

Figure 70-5

Low-and
middie-income
countries
2002
High-income
countries .

[ Communicable, maternal, perinatal, and nutritional conditions

8 Noncommunicable diseases
B injuries

Source: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson L, Loscalzo ): Harmson's
Principles of Internal Medicine, 18th Edition: voww. accessmedicine com

Copyright © The McGraw-Hill Compames, Inc. All rights reserved.

Leading causes of burden of iliness in world regions 2002 and prejectad for 2030. (Adapted from Mathars and Loacar.)

Jiwa atau proses mental merupakan cara bagaimana
seseorang berpikir, berperasaan dan berperilaku. Segala
sesuatu yang mengganggu otak dapat menyebabkan
gangguan fungsi mental termasuk proses
penuaan/degeneratif.

Gangguan fungsi mental pada Lansia umumnya berupa: lupa
hal-hal yang baru terjadi, sulit tidur, mudah curiga, halusinasi
dan masih banyak lagi. Keadaan ini menyebabkan distres
(rasa tidak nyaman) dan disfungsi pada Lansia serta orang-
orang di sekeliling akan sangat terganggu.



B.2

Demensia

Demensia adalah suatu istilah untuk penyakit atau kondisi
dimana terjadi penurunan daya ingat dan kemampuan berpikir
yang berakibat penurunan perfoma dalam melakukan kegiatan
sehari-hari. Salah satu jenis Demensia yang sering terjadi
adalah tipe Demensia Alzheimer (DA). Aktivasi neuron diotak
segera memicu terjadinya sekresi amiloid {8 (AB) di sinap,
suatu proses normal pelepasan neurotransmiter dari vesikel
yang dalam kadar fisiologis berfungsi meredam transmisi yang
berlebihan dan mencegah  aktivitas  neuron yang
berlebihan.(10, 12)

DA sering disertai ganguan psikiatri lain yang dikenal sebagai
BPSD (behaviour and psychological symptom of dementia)
misalnya: halusinasi, waham terutama curiga, teriak-teriak
dimalam hari, memaksa bila menginginkan sesuatu, bicara
sering diulang-ulang, wandering, melekat dengan caregiver
atau orang yang disukainya dll. BPSD ini sangat mengganggu
pasien dan merepotkan orang-orang disekitarnya. Semua ini
terjadi akibat penumpukan plak-plak amiloid B42 yang
mengenai hipokampus (13)

Perubahan pada otak DA

Otak manusia dewasa yang sehat mempunyai berat sekitar
1,36 kg yang terdiri dari 100 milyar neuron dengan 100 triliun
sinapsis dan 400 milyar pembuluh darah kapiler. Pada DA tipe
berat terdapat atrofi otak yang difus dan ukuran berat otak
berkurang hingga 20% atau lebih.(14) Suplai darah normal ke
otak saat istirahat mencapai 13% dari Resting Cardiac Output,
sehingga pada Lansia sangat rentan bila aliran darah
otaknya terganggu.(15) Konsumsi Oksigen tubuh sebanyak
2% akan dirubah menjadi ROS, sehingga otak dengan suplai
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darah yang sangat besar menjadi organ yang banyak
terbentuk ROS dan lipid peroksidasi.(16, 17) Setiap lesi pada
otak dapat mengganggu fungsi otak seperti: daya ingat, daya
pikir, sensasi, emosi, bergerak (movement) dan ketrampilan
(skills). Pada DA telah diketahui secara luas terjadinya
gangguan fungsi neuron dan sinap akibat penumpukan plak-
plak AB42 dan akumulasi protein Tau di otak, sehingga
mengganggu komunikasi antar sel dan berkontribusi atas
kematian sel-sel neuron.

Terapi dengan obat-obat yang ada saat ini belum ada yang
memuaskan/jauh dari harapan dan umumnya hanya efektif
beberapa bulan sampai beberapa tahun.

Plak-plak B amiloid (Ap).

Amiloid 8 merupakan derivat dari APP (Amyloid precursor
protein), hasil metabolisme normal yang terdiri dari 36-40
asam amino. Hasil metabolisme normal APP adalah monomer
AB 40, tetapi bila terdapat mutasi gen akan memicu jalur
amyloidogenesis maka akan terbentuk plak-plak AB terutama
AB42 yang toksik dan dapat merusak sel neuron.(10)

Penumpukkan plak-plak amiloid B yang menyebabkan
kerusakan dan kematian sel-sel neuron otak karena terjadinya
proses inflamasi. Reaksi inflamasi, reactive oxygen spesific
(ROS), dan metabolisme amiloid merupakan respon tubuh
normal diawal pertumbuhan manusia dengan melindungi

tubuh dari penyusup yang tidak dikehendaki.

Otak merupakan organ yang banyak mempunyai kolateral
pembuluh darah. Kerusakan pembuluh darah otak yang
diakibatkan proses penuaan, akan diikuti proses inflamasi
pada parenkim otak yang berakibat terjadinya penggumpalan
protein. Proses inflamasi dan oksidasi akibat kerusakan
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pembuluh darah otak selama proses penuaan akan
berkelanjutan seperti lingkaran setan. Pada Lansia semua
proses yang berkelanjutan ini dapat berakibat sebaliknya dan
menyebabkan kerusakkan yang luas. Ini sesuai dengan
postulat William bahwa gene yang sama meningkatkan
kebugaran tubuh tetapi pada Lansia (later life) berakibat
sebaliknya.(18)

Proses inflamasi ini menimbulkan terjadinya reaksi oksidatif
yang menimbulkan kerusakan pada small blood vessels, yang
berakibat terjadinya iskemia, stres oksidatif dan kekacauan
metabolisme amiloid sehingga terbentuknya plak-plak amiloid
B di jaringan otak. Diantara beberapa hipotesa stres-oksidatif
dipercaya berperan penting dalam patogenesis DA.(18-20)

Nunzio Pomara, M.D et al dalam penelitiannya pada Lansia
dengan depresi mayor ditemukan penurunan kadar ABR42 di
CSF (Cerebro spinal fluid) yang menandakan terjadinya
penumpukan plak-plak A diotak, sedangkan kadar F2
isoprostan meningkat. Keadaan ini membuktikan plak-plak AR
diotak menyebabkan terjadi peningkatan stres-oksidatif.(21,
22)

Diagnosa DA menurut DSM 5, untuk mayor neurocognitive
disorder, didapatkan gejala penurunan fungsi kognitif yang
signifikan dan progresif bertahap berupa: penurunan daya
ingat, berbahasa atau belajar dan keadaan ini menyebabkan
disfungsi pada kegiatan sehari-hari. Pada derajat mild
cognitive disorder gejala-gejala diatas tidak menyebabkan
disfungsi pada kegiatan sehari-hari (masih dapat membayar
tagihan dan mengatur obat-obatan sendiri).(8) Salah satu
kriteria pada DSM 5 untuk diagnosis probable DA, terdapat
bukti yang jelas adanya mutasi genetik dari riwayat keluarga
atau dilakukan tes genetik.(23)
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C. Polimorfisme APOE

Polimorfisme gen APOE terletak pada kromosom 19 dengan 3
alels: E2, E3, E4 dan 6 variasi genotipe: E2/E2, E2/E3, E2/E4,
E3/E3, E3/E4 dan E4/E4.(24, 25) APOE alel E4 dikaitkan dengan
peningkatan terjadinya resiko DA, (26-28) sedangkan APQE alel E2
dikaitkan sebagai faktor protektif.(29, 30) APOE genotipe tidak
hanya meningkatkan resiko DA, tetapi mempengaruhi gejala
kognitif dan bentuk neuroanatomi pada penyakit tersebut. Faktor
genetik ini menguat pada populasi Eropa(31) dan melemah pada
ras Afrika, Amerika dan Hispanik.(29, 32) Pada penelitian akhir-
akhir ini didapatkan efek Polimorfisme gen APOE E4 pada fungsi
kognitif bergantung pada usia dan tingkat pendidikan.(33) Pada
salah satu penelitian pada tikus APOE E4 ditemukan memicu
terjadinya  cerebral  amyiloid angiopathy ~ (CAA) dengan
meningkatkan perubahan rasio AB40 ke AB42 di otak sehingga
menyebabkan akumulasi AR dari parenkim otak ke pembuluh
darah.(34, 35) Individu yang memiliki satu atau dua alel APOE E4
akan menyebabkan peningkatkan risiko /ate onset DA sekitar 3-12
kali.(36)

D. Kurkumin

Kebangkitan penggunaan terapi herbal karena persepsi masyarakat
bahwa obat herbal lebih sedikit efek samping dibandingkan obat
sintetik.

Kunyit (Curcuma longa) dan Temulawak (Curcuma xanthorriza Roxb)
merupakan 2 jenis tumbuhan obat dari family Zingiberaceae yang
banyak tumbuh di Indonesia. Kunyit dan Temulawak memiliki potensi
sebagai anti-oksidan dan anti-inflamasi. Komponen aktif yang
berfungsi sebagai anti-oksidan pada kunyit adalah kurkuminoid.
Komponen ini juga terdapat pada beberapa jenis Temu-Temuan lain
seperti Temu Mangga (Curcuma Mangga Val), 50% - 70%
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komponen kurkuminoid merupakan kurkumin. Ekstrak Temu Mangga
mengandung  kurkuminoid yang terdiri dari - Kurkumin,
demethoxykurkumin dan bis-demethoxykurkumin, diketahui sebagai
anti oksidan yang poten sehingga dapat menghambat proses
oksidasi (Pujimulyani dan Sutardi, 2003).(37, 38) Baru-baru ini, bukti
memperlihatkan bahwa kurkumin memiliki aktivitas anti-inflamasi dan
anti-kanker sehingga berpotensi untuk mencegah dan mengobati
penyakit. Kurkumin memiliki aksi anti-virus dan anti-jamur. Berbagai
studi memperlihatkan bahwa kurkumin tidak beracun pada
manusia.(39, 40)

D.I  Temu Mangga (Curcuma Mangga val)

Temu Mangga merupakan salah satu jenis Temu yang tumbuh
di Indonesia, dikenal juga sebagai kunir putih, tanaman ini
termasuk suku Zingiberaceae. Temu Mangga dan kunyit
(curcuma longa) paling sering digunakan sebagai campuran
makanan, suplemen dan untuk ramuan obat tradisional
(Kurap, 1979).(41) Rizome Temu Mangga telah digunakan
secara luas sebagai salad dalam makanan terutama di Jawa
tanpa efek yang tidak menyenangkan, sehingga dapat
disimpulkan bahwa tanaman ini aman untuk dikonsumsi.(42)

Temu Mangga juga digunakan terutama untuk obat gangguan
pencernaan seperti mual, kembung, sakit perut dan diare.
Efek anti diare ini telah dibuktikan pada penelitian Budi
Nuratmi dkk, dengan dosis manusia untuk Temu Mangga 10
gr rimpang basah. Temu Mangga dapat dikonsumsi dengan
diiris, dikeringkan dan direbus. Rimpang Temu Mangga dapat
dibeli dipedagang bahan jamu misalnya di Pasar Senen.
Kandungan kimia Temu Mangga terdiri dari: saponin, flavonoid
dan polifenol.(41)
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Tidak seperti Curcuma longa dan Curcuma zeodaria yang
telah banyak diteliti, kandungan kimia dan bioaktivitas Temu
Mangga belum banyak diketahui.(43)

Efek kemoprevensi yaitu senyawa yang beperan dalam
pencengahan kanker semakin berkembang dan Temu Mangga
diharapkan dapat berperan lebih luas.

Penelitian yang dilakukan Wattemberg pada tahun 1978
menemukan bahwa butil hidroksi anisol (BHA) suatu senyawa
aditif yang bersifat antioksidan mampu menginduksi aktivitas
glutathion-S-transferase (GST), yaitu suatu enzim yang
berperan dalam proses detoksifikasi senyawa-senyawa asing
di dalam tubuh.(43)

Lestariana dkk. (2000) telah melakukan penelitian pada
Curcuma Mangga Val yang menunjukkan bahwa cairan hasil
perasan rimpang mempunyai aktivitas sitotoksik terhadap
limfoblastoid yang di turunkan dari sel limfosit penderita
kanker tetapi tidak sitotoksik terhadap sel limfosit orang sehat.
Sifat sitotoksik tersebut diduga karena aktivitas antioksidan.
Penemuan ini semakin meyakinkan bahwa tanaman herbal
Temu Mangga tidak merusak sel normal pada pasien kanker
tersebut.(37) Penelitian Dwiyati dkk (2010) membuktikan
komponen Fenolik Temu Mangga yang tahan suhu tinggi
mempunyai aktivitas anti oksidan yang kuat terutama bila
dilakukan blanching, ini sesuai dengan penemuan Caillet dkk
(2006) bahwa senyawa fenolik mempunyai aktivitas anti
oksidan yang kuat.(37)

Aktivitas kemoprevensi Temu Mangga dengan menginduksi
GST (gluthation-S-tranferase) dan menekan proses stres
oksidatif. ~GST merupakan enzim yang melakukan
detoksifikasi senyawa-senyawa asing dalam tubuh. GST juga
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berperan membantu Glutathion (GSH) dalam
mengkonjugasikan molekul elektrofilik. Fungsi lain Glutathion
juga dapat berperan sebagai agen pereduksi dan penangkap
radikal bebas. Senyawa fenolik pada Temu Mangga
menginduksi GST sehingga mencengah terjadinya oksidasi
GSH atau mereduksi kembali GSSG (Glutathion disulfida)
menjadi GSH.(43)

Pada penelitian anti oksidan Temu Mangga oleh A.Tedjo dari
Departemen  Kimia Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia, didapatkan efek anti oksidan senyawa fenolik yang
tinggi pada ekstrak etanol Temu Mangga. Senyawa kurkumin
dan fenolik lain dari Temu Mangga dapat meningkatkan
aktivitas GST sebesar 47% dibandingkan dengan butil hidroksi
toluena (BHT) yang hanya meningkat 15%. Dari penelitian
tersebut juga diketahui bahwa kurkumin mampu menangkap
radikal bebas berupa anion hidroksil dan anion superoksida
yang menyebabkan terjadinya peroksidasi lipid.(43) Efek anti
oksidan yang kuat dari Temu Mangga diharapkan dapat
mengurangi radikal bebas tubuh, bila proses ini terjadi diotak
maka diharapkan dapat mengurangi kerusakkan otak yang
pada akhirnya dapat memperbaiki fungsi kognitif Lansia.

Pemerintah telah mengeluarkan formularium obat herbal sebagai panduan
dalam menggunakan obat-obat tersebut melalui Peraturan Menteri
Kesehatan Republik Indonesia nomor 6 tahun 2016 tentang formularium obat
herbal asli Indonesia. (44) Salah satu adalah Temu Mangga yang mengandung:

1. Kandungan kimia: Kurkumin, minyak atsiri, saponin dan polifenol
Minyak atsiri, saponin, polifenol, labdan diterpen glukosida,
kurkumanggosida, labda-8(17),12-diena-15,16-dial, kalkaratarin A,
zerumin B, skopoletin, demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin,
1,7-bis(4-hidroksifenil)-1,4,6- heptatrien-3-on, kurkumin, dan asam
p-hidroksisinamat.
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2. Efek Samping Belum diketahui k. Interaksi Belum diketahui.

Dosis 3 x 2 kapsul (250 mg ekstrak)/hari.

Rimpang dan daun Curcuma mangga mengandung saponin dan
flavonoid, disamping itu daunnya juga mengandung polifenol
(Hutapea, 1993). Temu mangga juga mengandung senyawa
antioksidan alamiah, yaitu kurkuminoid (Sudewo, 2004). Minyak
atsiri, tanin, amilum, gula dan dammar (Darwis, dkk., 1991). Minyak
Atsiri Temu Mangga adalah golongan monoterpen hidrokarbon
terdiri dari 4 komponen utama yang teridentifikasi sebagai mirsen
(78,6%), Bosimen (5,1%), B-pinen (3,7%), dan a-pinen (2,9%)
(Wong, dkk., 1999), dan senyawa yang memberikan aroma seperti
mangga adalah &-3-karen dan (Z)-Bosimen (Hernani dan Suhirman,
2001).

Aktivitas  antioksidan dari senyawa kurkuminoid (kurkumin,
demetoksi kurkumin dan bisdemethoxy kurkumin) adalah 20, 9 dan
8 kali lebih tinggi dari &-tokoferol (Toda et al., 1985).

Temu mangga memiliki tujuh senyawa aktif yang bersifat sitotoksik,
yaitu: (E)-labda-8(17),12-dien-15,16-dial, (E)-15,16-bisnor-labda-
8(17),11-dien-13-on, zerumin A, B-sitosterol, kurkumin,
demetoksikurkumin and bis-demethoxy kurkumin (Malek, dkk_
2011).
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Gambar 1 Temu Mangga

D.2

TEMULAWAK

Curcuma Xanthorriza Roxb (Temulawak) adalah tanaman
obat, yang secara alami tumbuh dengan baik di lahan yang
teduh dan terlindung dari sinar matahari, dengan suhu
optimum 19-30°C. Menurut penelitian di Wonogiri, kadar
kurkuminoid pada Temulawak dengan menggunakan HPLC
(High Performance Liquid Chromatography) adalah 20,04
mg/g dan kunyit 74,57 mg/g. Kadar kurkuminoid kunyit lebih
tinggi karena mengandung 4 senyawa, yakni kurkumin,
desmethoxykurkumin, bis-desmethoxykurkumin dan
cyclokurkumin, sedangkan pada Temulawak hanya dijumpai 2
senyawa, yakni kurkumin dan desmethoxykurkumin. (39)
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Temulawak (Curcuma
xanthorrhiza Roxb)

TEMULAWAI
(Curcuma znnfhohiza ROXD) e

Gambar 2 Temulawak

Kunyit telah digunakan selama 4.000 tahun untuk mengobati
berbagai kondisi. Studi menunjukkan bahwa kunyit dapat
membantu melawan infeksi dan beberapa jenis kanker,
mengurangi  peradangan, dan mengobati masalah
pencernaan, dan akhir-akhir ini telah mendapat perhatian
banyak pers.

Kunyit termasuk polyphenolic compound (45) telah digunakan
di kedua pengobatan Ayurvedic dan Cina sebagai anti-
inflamasi, untuk mengobati pencernaan dan masalah hati,
penyakit kulit, dan luka. Kurkumin juga merupakan anti-
oksidan kuat. Anti-oksidan melindungi molekul dalam tubuh
dari radikal bebas, yang merusak membran sel, merusak
DNA, dan bahkan menyebabkan kematian sel.
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Akhir-akhir ini banyak penelitian yang mengkaitkan kurkumin

dengan DA karena dapat mencengah dan mengurangi plak-

plak B amiloid dengan cara:

1.

Anti inflamasi

Beberapa penelitian mengatakan bahwa DA dipicu oleh
terjiadinya proses inflamasi mengakibatkan terjadi
perubahan pada sel-sel otak yang berakibat terbentuknya
plak-plak AB yang juga akan memicu terjadinya
inflamasi.(46)

a. Menurunkan  aktivitas  siklooksigenase (COX-2)
sehingga terjadi penghambatan keluarnya mediator
inflamasi, seperti: prostaglandin, prostasiklin  dan
tromboksan.(46)

b. Kurkumin menghambat ekspresi protein Egr-1 dan Egr-1

DNA-binding activity yang diinduksi AB pada THP-1
dalam sel monosit. Studi telah menunjukkan dengan
menghambat Egr-1 DNA-binding activity oleh Kurkumin,
ia mengurangi peradangan akibat aktivasi mikroglia dan
astrosit diotak. (46-48)

C. Menurunkan aktivitas fosfolipase, sehingga terjadi
penghambatan hidrolisis fosfolipid menjadi asam lemak
bebas (asam arakidonat dan lisofosfolipid), yang dapat
berupa prekursor mediator inflamasi, seperti eikosanoid
dan platelet activating factor (PAF).

2. Antioksidan

a. Menurunkan pembentukan radikal bebas.
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Kurkumin mengurangi oksidasi lipoprotein low-density
dan radikal bebas yang menyebabkan degeneratif pada
sel neuron.

b. Menurunkan kelasi logam dalam tubuh (besi,
tembaga, dan seng), sehingga menurunkan stres
oksidatif.(49, 50)

C. Menurunkan lipid-peroksidase, terjadi  penurunan
degradasi lipid oksidatif (terutama pada asam lemak tak
jenuh ganda), dan akan menurunkan pembentukan
radikal bebas.

d. Meningkatkan hemooksigenase, terjadi peningkatan
degradasi heme menjadi biliverdin, besi dan CO, yang
dapat memproteksi sel dari oksidan dan radikal bebas.
Meningkatkan  aktivitas hemooksigenase  dengan
inaktivasi Nrf2-keap1 kompleks dan meningkatkan
pengikatan no-1ARE.

3. Neuroprotektor

a. Menurunkan proliferasi  sel glia, sehingga dapat
menghambat kerusakan pada sel saraf otak.

Pada pasien DA terdapat mikroglia aktif dan astrosit
yang reaktif di sekitar plak-plak AB di otak. Plak-plak A
menyebabkan  aktivasi  kronis mikroglia  yang
mengeluarkan sitokin dan beberapa reaktif zat yang
sehingga memperhebat kerusakan otak, kurkumin
bekerja dengat menghambat proliferasi pada mikroglia.
Kurkumin memiliki sifat lipofiik dan bisa melewati
semua membran sel dan dengan demikian memberikan
efek intraselulernya. Dosis  minimal  curcumin
mempengaruhi proliferasi dan diferensiasi neuroglial.
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Penelitan di Universitas Southern California Los
Angeles (UCLA) pada tikus yang diberikan kurkumin
selama 6 hari, tampak kurkumin menghambat
proliferasi sel-sel neuroglial. Semakin besar dosis maka
semakin besar daya hambatnya.(46, 51)

b. Meningkatkan aktivitas oligodendrosit, yaitu dalam
membentuk mielinasi, yang penting dalam melakukan
transmisi impuls antar saraf otak.

Kurkumin meningkatkan CNP (2'3"- siklik Nukleotida 3'-
fosfohidrolase), suatu marker enzim
oligodendrocytes. (46)

C. Melalui jalur anti inflamasi dan anti oksidan, dapat
mencegah kematian sel saraf otak.

Penelitian menunjukkan peran Egr-1 pada amyloid
peptide-induced cytochemokine gene expression in
monocytes. Kurkumin menghambat ekspresi protein
Egr-1 dan EGR-1 DNA-binding activity in THP-1
monocytic cells yang dipicu oleh plak-plak AR sehingga
mengurangi proses inflamasi. Kurkumin juga dapat
hengurangi kemotaksis oleh sel monosit sebagai
respons kemokin dari mikroglia dan astrosit di otak.(47,
48)

d. Menghambat pembentukan  plak-plak AB dan
meningkatkan sABPP a.

Kurkumin menghambat glutamin sintetase (GS), suatu
enzim marker untuk astrosit, sehingga menghambat
pembentukan plak-plak AB. Kurkumin juga menghambat
aktivitas AP-1, faktor transkripsi yang terlibat dalam
pembentukan amiloid yang terkait dengan DA. (46)
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(46)
Stres Oksidatif

Stres oksidatif adalah suatu keadaan dimana terjadi ketidak
seimbangan antara radikal bebas dan anti oksidan yang melampaui
batas fisiologis, sehingga terjadi kerusakan seluler dan akhirnya
kematian dari sel-sel tersebut. Stres oksidatif terjadi akibat
peningkatan produksi reactive species dari nitrogen (RNS misalnya
nitric  oxide/NO) atau oksigen (ROS termasuk hydrogen
peroxide/H202) atau penurunan pertahanan oksidatif oleh
mitokondria.(52) Sistim anti oksidan merupakan komponen-
komponen yang saling berinteraksi meliputi: super-oxide dismutase
berperan mengubah superoxide radical menjadi H202, selanjutnya
dirubah oleh katalase menjadi air dan oksigen dan oleh glutathione
peroxidase (GPx) dirubah juga menjadi air. Stres oksidatif di otak
dengan konsumsi oksigen yang tinggi menyebabkan tingkat Reactive
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endogen, terutama Glutathion dan Superoxide dismutase. (52, 53)
Keadaan ini mengakibatkan kelebihan radikal bebas yang akan
bereaksi dengan lipid, protein, asam nukleat seluler, sehingga terjadi
kerusakan lokal dan disfungsi organ tertentu. Lipid merupakan
biomolekul yang rentan terhadap serangan radikal bebas. Membran
lipid dari sel merupakan target utama radikal bebas, memicu
terjadinya lipid peroksidasi yang berakibat kematian sel. Lipid
peroksidasi ini dapat menyebar/meluas dan dapat dihentikan dengan
pemberian anti-oksidan. Stres oksidatif saat ini dikenal menjadi faktor
terkemuka penyebab penyakit baik akut maupun kronis misalnya:
kanker, jantung, neurodegeneratif, paru maupun ageing process.(53)

Menurut teori “the free radical theory of aging” sel-sel yang lebih tua
mempunyai daya tahan lebih rendah akibat kerusakan oksidatif.(54)
Akibatnya pada Lansia terutama bagian otak menjadi sangat rentan,
stres oksidatif dapat memicu terjadi DA. Otak sangat rentan terjadi
stres oksidatif, karena aktifitas enzim anti oksidan yang rendah
(SOD/superoxide dismutase, GPx/GSH peroksidase, GR/GSH
reductase, katalase) dibandingkan jaringan organ lainnya.(16)
Glutathion (GSH) sebagai anti oksidan saat ini tersebar merata
didalam tubuh dengan konsentrasi tertinggi dihati, sehingga
gangguan pada GSH akan berakibat luas. Pada Lansia dengan
penurunan fungsi jaringan tubuh, maka rentan terjadi penurunan
kadar GSH. Gangguan metabolisme GSH sering terjadi pada
penyakit neuro degeneratif mayor, dimana terjadi penurunan kadar
GSH dan peningkatan stres oksidatif diotak.(16) Mitokondria yang
mengalami disfungsi akan melepaskan radikal bebas yang telah
teroksidasi baik pada DA maupun pada proses penuaan normal,

sehingga menyebabkan timbulnya stres oksidatif. AB merupakan
penghasil ROS (Reactive oxygen species) dan RNS (reactive
nitrogen species) yang poten yang diketahui sebagai inisiator primer
kerusakan tersebut. (10, 55)
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Beberapa marker stres oksidatif invitro kebanyakan mempunyai nilai
sensitifitas dan spesifisitas terbatas dan memerlukan metode
invansif. Isoprostane merupakan prostaglandin (PG)-like substances
yang diproduksi invivo oleh cyclooxygenase (COX) secara bebas
terutama oleh radikal bebas yang menyebabkan reaksi peroksidasi
pada arachidonic acid. Saat ini F2 isoprostan sangat diandalkan
untuk menilai status stres oksidatif invivo.(53)

F2 isoprostan (F2-IsoPs)

Pengukuran konsentrasi radikal bebas secara langsung tidak layak
dilakukan karena konsentrasi yang rendah dan masa hidup yang
pendek. Status oksidatif diukur melalui reactive Species metabolites
misalnya: metabolit NO, enzim anti oksidan: superoxide dismutase,
katalase and glutathione peroxidase, anti oksidan: GSH, vitamin C
dan E, albumin, bilirubin dan produk-produk oksidasi: lipid
peroksidasi.(52)

F2 isoprostan suatu marker radikal bebas yang awalnya dibentuk
dari esterifikasi fosfolipid membran sel, kemudian dilepas dalam
bentuk bebas oleh enzim fosfolipase. F2 isoprostan sekelas dengan
prostaglandin F2-like compoun&s dihasilkan oleh radikal bebas yang
mengkatalis peroxidation of arachidonic acid. F2 isoprostan
merupakan marker penting untuk mengeksplorasi  peran stres
Oksidatif pada patogenesa penyakit manusia. Kadar F2 isoprostan
dalam serum atau urine paling diandalkan untuk menilai status
aktifitas  oksidatif invivo dan lebih sensitif dibandingkan
malondialdehyde (MDA).(53, 56, 57)

Malondialdehyde (MDA) merupakan produk dari lipid peroksidasi dan
sering dipakai untuk mengukur tingkat stres oksidatif dengan cara
TBARS (a thiobarbituric acid-reacting substances). Kelemahan cara
ini tidak spesifik mengukur MDA dan MDA tidak hanya dihasilkan dari
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lipid peroksidasi.(58, 59)

Kelebihan dari F2 isoprostan adalah:

I. Zat kimia yang stabil.

b

Hasil lipid peroksidasi yang spesifik.

Terbentuk invivo.

w

4. Dapat dideteksi dijaringan dan cairan tubuh.
5. Kadar meningkat bermakna pada oxidant injury (animal model).
6. Tidak dipengaruhi kadar lemak dari makanan.(60-62)

7. Dapat sebagai petunjuk biokimia yang sensitif pada penelitian
yang menggunakan anti oksidan. (53, 63)

F2 isoprostan telah ditetapkan sebagai bio-marker terbaik yang ada

saat ini untuk menilai status stres oksidatif dan lipid peroksidasi

INVivo.

Produk lain berupa D2- and E2-isoprostane kurang cocok dan
mereka kurang stabil (53, 63) Peningkatan kadar F2 Isoprostan
merupakan tanda awal yang tidak terbantahkan dimulainya suatu
penyakit termasuk DA.(58, 64, 65)

Glutathion (GSH). (16)

Glutathion (GSH) pertama kali ditemukan pada jamur (yeast) oleh 2
limuwan lebih seabad lalu. Kemudian F.G. Hopkins melaporkan GSH
suatu dipeptida terdiri dari Glutamat dan Cystein, walaupun
sebenarnya merupakan tripeptida: Glutamat, Cysteine dan Glycine.
GSH merupakan anti oksidan seluler yang paling umum.(52) GSH
sangat penting dalam proses fisiologi seluler sebagai: anti oksidan,
detoksifikasi ~ xenobiotics, homeostasis redox intra-seluler,
transpot/penyimpanan Cysteine, cell signaling, fungsi protein,
ekspresi gen dan proliferasi/diferensiasi sel. Kekacauan pada
metabolisme GSH dapat menyebabkan kematian sel-sel. Akumulasi
dari bukti-bukti penelitian-penelitian akhir-akhir ini, dimana gangguan
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fungsi GSH berimplikasi menyebabkan penyakit neuro degeneratif:

Alzheimer’'s disease (AD), Parkinson’s disease (PD), amyotrophic

lateral sclerosis (ALS), progressive supranuclear palsy (PSP),

Huntington's disease (HD), and multiple sclerosis (MS). Penurunan

kadar GSH akan memicu kerusakan oksidatif di otak yang berakibat

terjadinya penyakit neurodegeneratif.

G.1

G.2

Glutathione Synthesis-GCL (Glutamate Cysteine-Ligase)

GSH diproduksi intra-seluler dari 3 asam amino: glutamate,
cysteine and glycine melalui 2 tahap berurutan yang dikatalis
oleh y-glutamylcysteine ligase (GCL, dikenal juga sebagai y-
glutamylcysteine synthetase) dan GSH synthetase (GS).
Manusia terdiri dari 2 GCL: GCLC terdiri dari 73-kDa catalytic
(heavy) subunit, sedangkan GCLM terdiri dari 28-kDa
modulatory (light) subunit. Polimorfisme gen GCLC
mempunyai semua aktifitas enzimatik dan menjadi partisipan
inhibisi umpan balik oleh GSH, sedangkan GCLM tidak
ditemukan aktifitas seperti itu. Gen GCLC juga berperan
penting mensintesis gen lainnya yang mencengah kerusakan
akibat stres oksidatif. Gen GCLC sendiri akan terinduksi dan
berespon oleh adanya radikal bebas.(BG)

Glutathion di otak

GSH merupakan sekitar 95% dari total Thiol grup non-protein
yang terdapat pada sel hidup. Kadar GSH bervariasi
tergantung organ urutan terbanyak: hati (5-10 mM), ginjal,
limpa, usus halus, otak, pankreas, paru, hati dan otot. Di otak
konsentrasi GSH bervariasi antara 2-3 mM, urutan tertinggi:
kortek, serebelum, hipokampus, striatum dan terendah di
substansia nigra. Mikroglia mempunyai kadar GSH lebih tinggi
dibandingkan sel neuron dan astrosit. Kadar GSH sel neuron
lebih rendah dibandingkan astrosit. Pada Lansia sel-sel otak
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Skema 1: Oxidative defence pathway - Glutathione Synthesis.
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BAB liI

KERANGKA TEORI-KONSEP

A. Kerangka Teori

Modifikasi Mitochondrial dysfunction

Trercs @ Prwevacoiogical Scerces wE29 Na7?

5 Penurunan
Bax fungsi
kognitif
P53
- » - Y -

8 Proten
L dmu.-' ai Apoptosis ' wm::‘l:nm carbonyliation

BN 3 (Prmms kg S smacas

Paguws 2. Sevarai factses (beioe oo rohent Tt cardringe 15 MlleshorGnal tunction gl B S pe cdeoien of BDE e B ey
e tanel wnl odeg Bee okt of § v opanion (8 OHDA rafl. yiataledns depinlion. ghitamui ssciosciy ws §Beed o e
e e ade o evants ol e e | ko Ry LR A a

3| e o ag tomt won
e ol e LR T E e ———— Pratann 30 0 e e P Bclivabieg sy trieones ¢ gl

G oond campee. el 16 grate MsRoEE Sestubotin, Fother to

A aGes (Wide bosmt] ol B e o s, POMS camoiimion. DNA S5mags aed
apopi s

(52)

29



B. Kerangka Konsep

Kerangka Konsep

. Psikologis |

4

ABa2 | i
Perbaika
> F2-lsoPs |
Temu Mangga i gl n fungsi
‘ kognitif
(MoCA-

Ina)

Note : Kurkumin yang berasal dari Temu Mangga diberikan pada
Lansia diharapkan akan memperbaiki fungsi kognitif Lansia yang
diukur dengan kwesioner MoCA-Ina. Perbaikkan fungsi kognitif ini
disebabkan karena kemampuan kurkumin mencengah proses
inflamasi, anti oksidan kuat dan dapat mengurangi plak-plak amiloid
yang sudah terbentuk dijaringan otak.

Variabel :

1. Variabel dependen: Fungsi kognitif dengan MoCA-Ina sebagai
alat ukur fungsi kognitif pada Lansia.

2. Variabel independen: Temu Mangga.
3. Variabel perancu: Depresi, insomnia dan anemia.
4. \Variabel kontrol: tempat/lokasi yang sama.

5. Variabel antara : Marker F2- IsoPs, (67, 68) dan marker anti
oksidan GSH serta polimorfisme gen GCLC dan APOE.(16)
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B. Hipotesis
C.1 Hipotesis Mayor

Pemberian suplemen kapsul ekstrak Temu Mangga dapat
memperbaiki fungsi kognitif Lansia.

C.2 Hipotesis Minor

1. Pemberian kapsul ekstrak Temu Mangga dapat
meningkatkan nilai MoCA-Ina pada Lansia.

2. Pemberian kapsul ekstrak Temu Mangga dapat

menurunkan kadar F2-IsoPs plasma pada Lansia.

3. Pemberian kapsul ekstrak Temu Mangga dapat
meningkatkan kadar GSH plasma pada Lansia.

4. Pemberian kapsul ekstrak Temu Mangga dapat
menurunkan kadar Amiloid 42 plasma pada Lansia.
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BAB IV

METODE PENELITIAN
A. Desain Penelitian

Jenis penelitiannya adalah studi eksperimental dengan desain
penelitian double blind randomized controlled pre and post test group
design dimana pemberian variabel bebas ekstrak kapsul Temu
Mangga dan placebo serta pemeriksaan fungsi kognitif Lansia
sebagai variabel tergantung diukur dengan kuesioner MoCA-Ina.

B. Tempat dan Waktu

Persiapan penelitian direncanakan selama 6 bulan dengan
pemberian kapsul ekstrak Temu Mangga selama 30 hari di Panti
Wreda Hana dan STW Cibubur Jakarta.

C. Populasi dan Sampel

Populasi terjangkau yang diambil dalam penelitian ini adalah Lansia
di Panti Wreda Hana Ciputat dan STW Ria Pembangunan Cibubur,
Jakarta.

D. Perkiraan Besar Sampel

Besar sampel semua penghuni Panti Wreda yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi.

Jumlah partisipan  untuk polimorfisme Gen APOE dan GCLC
sejumlah 112 Orang. Dari 112 partisipan tersebut hanya 90 partisipan
yang diikut sertakan untuk pemeriksaan fungsi kognitif (MoCA-Ina)
dan ELISA: AB42, GSH dan F2-IsoPs diplasma serta diberikan
kapsul ekstrak Temu Mangga selama 30 hari. Hanya 83 yang dapat

mengikuti penelitian ini sampai akhir.
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Perhitungan besar sampel :

Uji klinik merupakan penelitian analitik numerik tidak berpasangan,
maka rumus yang digunakan menghitung besar sampel:

Rumus besar sampel

N,=N-.=2 (M):
- X - &,

Za=5%=1,64

ZB3=105=128

X1= Xo=2

Telah dilakukan pengukuran pada 10 Lansia dengan kuesioner
MoCA-Ina dan didapat rerata = 27 + 3

S$=3

(1,64+1,28)3)2
- 38

2

Sampel masing2 kelompok = 2 (

Sampel masing2 kelompok = 38 orang
E. Kriteria Inklusi-Eksklusi
E.1  Kiriteria inklusi:

1. Semua Lansia di Panti Wreda Hana dan STW Ria
Pembangunan yang berusia 60-90 tahun.

2. Dapat dilakukan pemeriksaan MoCA-Ina.
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E.2 Kriteria Eksklusi

1. Lansia yang tidak dapat dilakukan pemeriksaan misalnya:
Imobilisasi total dengan regresi kognitif berat, tidak dapat

berbicara dan berkomunikasi.

2. Lansia dengan depresi, insomnia, anemia, infeksi berat
yang tidak dapat diatasi dengan terapi.

F. Definisi Operasional

1. Fungsi kognitif adalah kemampuan mengingat, orientasi, visuo
spasial dil. Kuesioner MoCA-Ina, sumber: stroke registri-INA
2012 sebagai alat ukur fungsi kognitif. Nilai normal MoCA-Ina
226-30 dan Gangguan fungsi kognitif bila nilai MoCA-Ina <26.

2. Kapsul ekstrak Temu Mangga @500 mg/kapsul dan
Kontrol/tepung Maizena @500 mg/kapsul —

PT Biofarmaka Indonesia (BIOFARINDO), perusahaan yang
Berada dibawah Pusat Studi Biofarmaka - Institut Pertanian
Bogor (IPB).

3. Depresi adalah gangguan suasana perasaan dimana diukur
dengan kuesioner GDS (Geriatric Depression Scale) sebagai alat
ukur menilai tingkat depresi. Sumber: Suteliffe C, Cordingley L, et
al. (2000) A new version of the geriatric depression scale for
nursing and residential home populations. The Geriatric
Depression Scale (Residential) (GDS-12R). International
Psychogeriatrics. 12: 173-181 yang telah dimodifikasi kalimat
pada item 5 oleh Palestin B, Olfah Y, Winarso MS, Bakri MH
(2005). Pengaruh Terapi Okupasional Terhadap Penurunan
Tingkat Depresi dan Peningkatan Pemenuhan Kebutuhan Sehari-
hari pada Lansia di PSTW Abiyono Propinsi Daerah Istimewa
Yogyakarta. Jurnal Teknologi Kesehatan. 1(1): 41-54. Skor tidak
depresi < 5.
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4. Insomnia merupakan gangguan tidur dinilai dengan kuesioner ISI
(insomnia severity index). Sumber: Telah dilakukan validasi oleh dr.
N. Saelan Tadjudin, SpKJ dan Citra Dewi dari Fakultas Kedokteran
Universitas Tarumanagara. Used via courtesy of
www.myhealth.va.gov with permission from Charles M. Morin, Ph.D.,
Université Laval. Skor tidak insomnia <8

5. Anemia bila kadar Hb < 10 g/dL dilakukan pemeriksaan dengan
bekerja sama dengan bagian Patologi Klinik FK. Universitas
Tarumanagara.

6. F2 isoprostan sebagai marker radikal bebas dilakukan pemeriksaan
dengan bekerja sama dengan laboratorium HUM-RC ( Hasanuddin
University Medical Research Center). Human 8-epi-prostaglandin
F2alpha (8-epi-PGF2a) ELISA Kit — Qayeebio.

7. GSH sebagai marker anti oksidan (ng/ml) dilakukan pemeriksaan
dengan bekerja sama dengan laboratorium HUM-RC (Hasanuddin
University Medical Research Center) menggunakan Human
glutathione (GSH) ELISA Kit - Qayeebio.

8. Amiloid B42 sebagai marker Amiloid B (ng/ml) dilakukan pemeriksaan
dengan bekerja sama dengan laboratorium HUM-RC (Hasanuddin
University Medical Research Center) menggunakan Human amyloid
beta peptide 1-42 (AR1-42) ELISA Kit 96T — Qayeebio.

9. GCLC sebagai gen enzim pembentuk GSH dilakukan pemeriksaan
dengan bekerja sama dengan laboratorium HUM-RC (Hasanuddin

University Medical Research Center). Enzim retriksi yang digunakan
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tsp 41 BioLabs (UK)
10. APOE E4 sebagai gen pemicu terbentuknya Amiloid B42 dilakukan
pemeriksaan dengan bekerja sama dengan laboratorium HUM-RC

(Hasanuddin University Medical Research Center). Enzim retriksi
yang digunakan Hhal dari BioLabs (UK).

G. Cara Kerja Penelitian dan pengumpulan data

Sebagai langkah awal, saya akan lakukan koordinasi dengan
sejawat Psikiatri untuk Kuesioner MoCA-Ina dan dengan bagian
Gizi untuk bahan baku suplemen ekstrak Temu Mangga serta
bagian laboratorium untuk pengambilan darah. Data awal penelitian
dikumpulkan dengan pemeriksaan MoCA-Ina dan laboratorium
plasma darah: amiloid 42, F2 isoprostan, Glutathion dan
polmorfisme gen GCLC serta APOE. Penelitian direncanakan akan
dilakukan selama 30 hari. Data yang didapat akan dihitung dan
dianalisis hasil akhirnya. Sampel akan dilakukan randomnisasi
sederhana setelah itu diberikan Temu Mangga setiap hari dengan
double blind. Pemeriksaan MoCA-Ina, marker plasma amiloid 42,
GSH dan F2-isoprostan diperiksa pada awal dan akhir penelitian.
Polimorfisme Gen GCLC dan APOE akan diperiksa hanya diawal
penelitian.

H. Instrumen Penelitian

Instrumen yang digunakan dalam penelitian ini adalah : MoCA-Ina,
GDS (geriatric depresion scale), 1SI.

1. Marker stres oksidatif F2 isoprostan plasma.
2. Marker anti oksidan Glutathion plasma.
3. Marker amiloid 42 plasma.

4. Polimorfisme gen GCLC.
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5. Polimorfisme gen APOE.
I. Analisis Data

Semua data dianalisis dengan SPSS.
J. Kontrol Kualitas

Bahan baku kapsul ekstrak Temu Mangga didapatkan dengan
bekerja sama dengan bagian PT Biofarmaka Indonesia
(BIOFARINDO), perusahaan yang berada dibawah Pusat Studi
Biofarmaka - Institut Pertanian Bogor (IPB).

K. Pertimbangan Etik

1. Penelitan harus ada persetujuan dari komisi etik karena

melibatkan sampel manusia dan ada intervensi.

Persetujuan etik dari Universitas Hasanuddin, Makassar
Indonesia dengan nomor: 126 / H4.8.4.5.31 / PP36-KOMETIK /
2018.

2. Harus ada informed consent.
L. Keterbatasan Penelitian

1. Sampai saat ini belum ada alat penunjang medis yang dapat
memastikan diagnosis Demensia Azheimer.
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A. HASIL PENELITIAN

BAB V

UJI HOMOGENISASI KEDUA KELOMPOK

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Tabel 1. Karakteristik sampel pada kedua kelompok

Kelompok p
Variabel TM (n=44) Plasebo
(n=44)
Usia (tahun) 60-69 28 (63,6%) | 28 (63,6%) 1,000
70-90 16 (36,4%) 16 (36,4%)
Jenis kelamin | Laki-laki 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000
Perempuan | 44 (100,0%) | 44 (100,0%)
Status Janda 44 (100,0%) | 44 (100,0%) | 1,000
Pernikahan Kawin 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tingkat SD 8 (18,2%) 7 (15,9%)
Pendidikan SMP 8 (18,2%) 6 (13,6%)
SMA 16 (36,4%) | 20 (45,5%) 0,923
Diploma 5 (11,4%) 4 (9,1%)
Sarjana 7 (15,9%) 7 (15,9%)
Anak Punya 27 (61,4%) 31 (70,5%) 0,500
Kandung Tidak 17 (58,6%) 13 (29,5%)
Gen APOE E2/E2 4 (9,1%) 5 (11,4%)
E3/E3 13 (29,5%) 13 (29,5%) 0,618
E3/E4 21 (47,7%) 16 (36,4%)
E4/E4 6 (13,6%) 10 (22,7%)

Pada tabel 1 telah dilakukan uji X? antara kelompok Temu Mangga (TM)
dan kelompok kontrol dengan variabel-variabel karakteristik sampel
dengan hasil p > 0.05. ini membuktikan tidak ditemukan hubungan
signifikan antara karakteristik sampel dengan kelompok TM dan kontrol.
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Tabel 2. Perbandingan nilai Moca-Ina, kadar plasma: GSH, F2 Isoprostan

dan AB42 sebelum intervensi pada kedua kelompok

Kelompok
Variabel TM (n=43) Plasebo p*
(n=41)
Moca-Ina Median 24 0 25,0 0,964
Minimal- 14 - 30 7-29
Maksimal
Kadar GSH Median TV 37,92 0,940
Minimal- 234-3948 |18,8-3438
Maksimal
Kadar F2- Median 365,94 365,94 0,884
Isoprostan Minimal- 3146-573,3 | 314,0 -
Maksimal 64341
Kadar AB42 Median 293,33 586,24 0,341
Minimal- 2,9-34836,5 | 3,4~
Maksimal 44656,7

*Mann Whitney U test

Pada tabel 2 telah dilakukan Mann Whitney U test sebelum intervensi

diantara kelompok Temu Mangga (TM) dan kelompok kontrol dengan

Moca-Ina, Kadar plasma: GSH, F2-Isoprostan dan AB42 dengan hasil p >

0.05. ini membuktikan tidak ditemukan perbedaan median yang signifikan

diantara Moca-Ina, Kadar plasma: GSH, F2-Isoprostan dan AB42 dengan

kelompok TM dan kontrol.

Tabel 3. Perbandingan nilai Moca-Ina, kadar plasma: GSH, F2 Isoprostan

dan AB42 sesudah intervensi pada kedua kelompok

Kelompok
Variabel TM (n=43) Plasebo p*
(n=41)
Moca-Ina Median 27,0 28,0 0,825
Minimal- 16 - 30 9-30
Maksimal
Kadar GSH Median 36,01 36,36 0,940
Minimal- 280-16248 | 27,0 -
Maksimal 14269
Kadar F2- Median a27.1 321,48 0,751
Isoprostan Minimal- 2041 - 2115 -
Maksimal 9003,8 7067 1
Kadar AB42 Median 11,86 12,46 0,950
Minimal- 8,7-4136 8,5—-4616
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[ [ Maksimal l | |

*Mann Whitney U test

Pada tabel 3 tampak kenaikan nilai median MoCA-Ina dan penurunan
AB42 yang hampir sama pada kelompok TM dan Kontrol. Dilakukan Mann
Whitney U test setelah intervensi diantara kelompok Temu Mangga (TM)
dan kelompok kontrol dengan Moca-Ina, Kadar plasma: GSH, F2-
Isoprostan dan AB42 dengan hasil p > 0.05. ini membuktikan tidak
ditemukan perbedaan median yang signifikan diantara Moca-Iina, Kadar
plasma: GSH, F2-Isoprostan dan AB42 dengan kelompok TM dan kontrol.

HIPOTESIS 1:

Tabel 4. Peningkatan Moca-Ina pada kedua kelompok sesudah 1 bulan
“pemberian kapsul TM atau placebo

Median (Minimal -Maksimal) Moca-Ina
Kelompok Sebelum Sesudah Peningkatan p*
Kapsul 24,0(14-30)2 | 27,0 (16 - 3,0¢ <0,001
TM(n=43) 30)P
Plasebo (n=41) | 25 (7-29) | 28,0 (9 - 30)° 3.0° <0,001

*Wilcoxon test. Superscript yang sama pada kolom yang sama
menunjukkan uji Mann Whitney U test tidak berbeda bermakna (p>0,05)

HIPOTESIS 2:

Tabel 5. Peningkatan kadar enzim GSH pada kedua kelompok sesudah 1
bulan pemberian kapsul TM atau placebo

Median (Minimal -Maksimal) kadar GSH
Kelompok Sebelum Sesudah Peningkatan p*
Kapsul 37,77(23,4- 36,01(28,0- 1,76% 0,351
TM(n=43) 394,8)2 1624,8)°
Plasebo 37,92 (18,8- 36,36 (27,0- 1,56° 0,283
(n=41) 343,8)? 1426,9)°

*Wilcoxon test. Superscript yang sama pada kolom yang sama

menunjukkan uji Mann Whitney U test tidak berbeda bermakna (p>0,05)
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HIPOTESIS 3:

Tabel 6 Penurunan F2-isoprostan pada kedua kelompok sesudah 1 bulan
pemberian kapsul TM atau placebo

Median (Minimal -Maksimal) F2-isoprostan
Kelompok Sebelum Sesudah Penurunan | p*
Kapsul 365,94(314 6- 327,16(204 1- 38,78¢ 0,049
TM(n=44) |6573,3) 9003,8)°
Plasebo 365,94 (314,,0- 321,48 (211,5- 44 46° 0,042
(n=41) 6434,1)2 7067,1)°

*Wilcoxon test. Superscript yang sama pada kolom yang sama
menunjukkan uji Mann Whitney U test tidak berbeda bermakna (p>0,05)

HIPOTESIS 4:

Tabel 7 Penurunan kadar AR42 pada kedua kelompok sesudah 1 bulan

pemberian kapsul TM atau placebo

Median (Minimal -Maksimal) AB42
Kelompok Sebelum Sesudah Penurunan p*
Kapsul 293,33(2,9- 11,86 (8,7- 281,47¢ <0,001
TM(n=44) | 34836,5)° 413,6)°
Plasebo  [586,24 (3, 4- 12,46 (8,5- 573,78° | <0,001
(n=41) 44656,7)° 461,6)°

*Wilcoxon test. Superscript yang sama pada kolom yang sama
menunjukkan uji Mann Whitney U test tidak berbeda bermakna (p>0,05)

Tabel 8 Korelasi parsial perubahan kadar GSH, F2 isoprostan, AB42 dan

perubahan Moca-Ina

Korelasi antar Koefisien Korelasi Kemaknaan
Variabel (r) (p)
GSH x F2-Isoprostan -0,255 0,011
F2 isoprostan x AB42 0,202 0,035
AB42 x Moca-Ina -0,258 0,010

Tampak nilai MoCA-Ina dengan AB42 dan GSH dengan F2-IsoPs
berkorelasi negatif lemah dan signifikan p < 0.05. F2-isoPs dengan AB42
berkorelasi positif lemah dan signifikan p < 0.05.
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B. PEMBAHASAN

Pada tabel 1 memperlihatkan hasil analisa karakteristik sampel tidak
berhubungan dengan kelompok TM dan Kontrol, sehingga tidak
mempengaruhi hasil penelitian.

Pada tabel 2 memperlihatkan sebelum intervensi dengan pemberian
Kapsul ekstrak Temu Mangga didapatkan tidak ada perbedaan nilai
median antara Moca-Ina, Kadar plasma: GSH, F2-Isoprostan dan AB42
dengan dengan kelompok TM dan kontrol p > 0.05. ini membuktikan tidak
ditemukan perbedaan median yang signifikan diantara variabel-variabel
tersebut dengan kelompok TM dan kontrol, sehingga tidak mempengaruhi
hasil penelitian.

Pada tabel 3, 6 dan 7 dengan Wilcoxon test didapatkan Moca-Ina, Kadar
plasma: F2-Isoprostan dan ABR42 pada kelompok TM dan kontrol terjadi
perubahan yang bermakna. Temu Mangga telah lama dikenal dan akhir-
akhir ini semakin terungkap secara ilmiah manfaat Temu Mangga.

Ekstrak Temu Mangga mempunyai aktivitas antioksidan tertinggi: Curcuma
Mangga / Temu Mangga (89,55 %SA), Curcuma zedoaria (81,23 %SA) dan
Curcuma longa (69,30 %SA). Semua fraksi kurkuminoid Temu Mangga terutama
bis-demethoxy kurkumin berpotensi sebagai senyawa antioksidan dan dapat
diaplikasikan pada berbagai produk pangan. (69) Senyawa fenolik pada Temu
Mangga menginduksi GST sehingga mencengah terjadinya oksidasi GSH
atau mereduksi kembali GSSG (Glutathion disulfida) menjadi GSH. (43)

Penelitian oleh lka Fikriah pada tikus yang diberikan atherogenic diet
dimana pemberian kurkumin menurunkan kadar F2-IsoPs secara
signifikan.(70) Pada penelitan dengan menggunakan ekstrak air
didapatkan Temu Mangga mengandung senyawa fenolik dan flavonoid
yang dapat menangkap radikal bebas.(71) Pemberian ekstrak Temu
Mangga diharapkan dapat menurunkan kadar F2-IsoPs plasma.

Peningkatan kadar F2 Isoprostan merupakan tanda awal yang tidak
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terbantahkan dimulainya suatu penyakit termasuk DA.(58, 64, 65)

Pemberian ekstrak Temu Mangga juga diharapkan dapat menurunkan
kadar AB42 plasma. Studi in vivo terbaru pada mencit DA menunjukkan
kurkumin mampu mengurangi A patologis melalui mekanisme molekuler
yang masih tidak diketahui. Penelitian selanjutnya menunjukkan untuk
pertama kali bahwa kurkumin secara nyata menurunkan tingkat AR
patologis dengan mengurangi pematangan di jalur sekresi APP pada
kortek neuron mencit.(72)

Bila diperhatikan secara seksama semua perbaikan pada variabel-variabel
oleh kelompok Temu Mangga juga diikuti oleh kelompok kontrol/plasebo.
Perlakuan yang sama oleh dokter dan tim, perhatian dan harapan akan
menjadi lebih sehat diduga berperan penting. Harapan menjadi lebih sehat
dan interaksi sosial yang melibatkan dokter/tim selama penelitian akan
melibatkan sistim regulasi dopamin. Kita ketahui dopamin terlibat dalam
mengatur fungsi kognitif, perilaku dan sensorimotor terutama yang
memberi harapan akan mendapat reward. Pelepasan dopamin pada jalur
nigrostriatal berperan pada harapan akan mendapat kesembuhan dari
hasil terapi.(73, 74) Sheldon dkk mendefinisikan manfaat pemberian
plasebo dalam klinis lebih disebabkan oleh interaksi dengan pengasuh
atau sistem perawatan kesehatan.(75) Faktor bagaimana selama
perawatan (termasuk ruangan yang menenteramkan dan pil yang
mengesankan), dan perilaku dokter.(76, 77) Kunci yang terakhir
tampaknya menjadi gaya dokter yang hangat, ramah, menenteramkan,
dan kompeten.(78)
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BAB VI
PENUTUP
A. Kesimpulan

Pemberian kapsul ekstrak Temu Mangga meningkatkan fungsi kognitif
pada kelompok TM dan kontrol yang hampir sama besar, sehingga tidak
bermakna. Perbaikkan yang terjadi terhadap MoCA-Ina kemungkinan
karena faktor psikologis.

Faktor psikologis berupa perhatian yang diberikan, harapan akan menjadi
lebih sehat dan interaksi antara subjek penelitian dan peneliti yang
diperlakukan sama pada kedua kelompok diduga menjadi faktor yang

sangat berperan selama penelitian ini.

B. Saran

1. Pada penelitian berikutnya pemakaian kapsul ekstrak Temu
Mangga direkomendasikan untuk diberikan dalam jangka waktu
yang lebih lama dan dosis yang lebih tinggi.

2. Faktor psikologis pada Lansia dapat menjadi topik penelitian
selanjutnya.
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LAMPIRAN 1

Naskah Penjelasan Untuk Mendapatkan Persetujuan Dari Subjek Penelitian

(Informasi Untuk Subyek)

Selamat pagi opa oma, saya adalah mahasiswa program studi doktoral (S3) bidang Ilmu
Kedokteran pada Universitas Hasanuddin Makassar. Saya sedang melakukan penelitian
tentang manfaat Temu Mangga terhadap fungsi tubuh manusia, terutama pada Lansia
(usia lebih 60 tahun) yang semakin menurun tingkat kesehatannya. Proses penuaan dan
timbulnya penyakit saat ini salah satunya dipicu oleh meningkatnya radikal bebas
suatu zat yang yang dapat merusak sel-sel organ tubuh dan penurunan anti oksidan
suatu zat yang dapat melindungi tubuh dari kerusakan tersebut tidak cukup untuk
mengatasi peningkatan radikal bebas tersebut.
Temu Mangga suatu tanaman tradisional banyak ditemukan terutama dipedesaan Jawa
sebagai lalapan dan diketahui juga mempunyai fungsi melindungi tubuh sehingga
banyak digunakan sebagai pengobatan. Manfaat temu Mangga ini perlu dilakukan
pembuktian secara ilmiah. Maka akan dilakukan pemeriksaan manfaat Temu Mangga
dilaboratorium, berupa zat yang melindungi tubuh (Glutation) dan zat yang merusak
tubuh (F2 isoprostane) serta zat yang membuat pikun (amiloid B). Pemeriksaan faktor
gen / keturunan (APOE €4) pada penyakit pikun juga akan diperiksa. Partisipasi opa
dan oma sangat berguna untuk kemajuan ilmu pengetahuan dalam mempopulerkan
manfaat tanaman tradisional untuk kesehatan dan pengobatan. Semua hasil
pemeriksaan dan pengukuran ini bersifat rahasia.

Kami akan melakukan serangkaian pemeriksaan fisik dan beberapa pertanyaaan berupa
kuesioner MoCA-Ina (menilai fungsi otak mis: dava ingat dll). penpambilan darah

sekitar 5 cc / kali (1 kali diawal penelitian dan 1 bulan berikutnya). setiap kali

pemeriksaan _membutuhkan waktu sekitar 30 menit. Kapsul Temu Mangga akan

diberikan 3 kali sehari @ 500 mg selama 1 bulan. Pemberian kapsul Temu Mangga




akan diberikan pagi jam 7. siang jam 12 dan sore jam 17 sebelum makan. Pada

penelitian ini_digunakan sebagian kelompok kontrol (pembanding) vang mendapat

kapsul vang berisi tepung. Pemberian kapsul ini secara tersamar sehingga hanva

petugas pemberi kapsul vang tahu.

Keuntungan opa — oma bila mengikuti penelitian ini :
1. Tidak dipungut bayaran.

2. Mengetahui apakah terdapat gen keturunan Demensia Alzheimer.

3. Mengetahui kondisi antioksidan (zat perlidungan tubuh) dalam memerangi

radikal bebas (zat merusak tubuh) dan Amiloid f yang berperan pada terjadinya

penurunan dava ingat.

Hasil penelitian ini akan kami seminarkan dengan tetap menjaga kerahasiaan opa oma.

Pada opa oma yang terpilih mengikuti penelitian ini, kami akan menghubungi
opa oma sebelum hari pelaksanaan. Bila terdapat sesuatu hal yang ingin ditanyakan
atau masalah yang terjadi yang berhubungan dengan penelitian ini, silahkan
menghubungi saya :

Pembicara : dr. Noer Saelan Tadjudin, SpKJ
Naskah selain dibagikan akan dijelaskan juga oleh peneliti dalam suatu ruangan dengan
didampingi keluarga, pengurus panti, perawat dan Koas FK Untar.

Penjelasan dalam bentuk tatap muka dan diberikan kesempatan tanya jawab.

Tidak diberikan kompensasi tetapi semua pemeriksaan digratiskan.

Pada opa oma yang terpilih mengikuti penelitian ini, kami akan menghubungi opa oma
sebelum hari pelaksanaan. Bila terdapat sesuatu hal yang ingin tanyakan atau masalah
yang terjadi yang berhubungan dengan penelitian ini, silahkan menghubungi saya :
Nama : Noer Saelan Tadjudin
No.Hp/Telp. rumah  : 08129132112
Alamat : Pamulang Permai 1 Blok: F no: 11, Tangerang Selatan.
Sebelum menandatangani formulir izin ini, perlu diketahui bahwa :

- Opa oma mempunyai hak berpartisipasi dalam penelitian ini dengan dasar
kerahasiaan dijamin.

- Opa oma sewaktu-waktu berhak untuk menarik diri dari partisipasi kapanpun

sebelum penelitian berakhir, tanpa perlu memberikan alasan. Bila opa oma
memutuskan berhenti berpartisipasi, maka tak seorangpun boleh memaksa opa oma

untuk berubah pikiran dan melakukan tindakan diskriminasi.
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FORMULIR 2

PERSETUJUAN SETELAH PENJELASAN

Saya yang bertandatangan di bawah ini :

Nama R S e R i SR SRR

HEE = isssasessiisiieietm

Masa Kerja B e e T e P T O

Satuan T

Alamat T
setelah mendengar/membaca dan mengerti penjelasan yang diberikan mengenai tujuan,
manfaat, dan apa yang akan dilakukan pada penelitian ini, menyatakan setuju untuk ikut
dalam penelitian ini secara sukarela tanpa paksaan.

Saya tahu bahwa keikutsertaan saya ini bersifat sukarela tanpa paksaan, sehingga
saya bisa menolak ikut atau mengundurkan diri dari penelitian ini. Saya berhak bertanya
atau meminta penjelasan pada peneliti bila masih ada hal yang belum jelas atau masih
ada hal yang ingin saya ketahui tentang penelitian ini.

Saya juga mengerti bahwa semua biaya yang dikeluarkan sehubungan dengan
penelitian ini, akan ditanggung oleh peneliti. Saya percaya bahwa keamanan dan
kerahasiaan data penelitian akan terjamin dan saya dengan ini menyetujui semua data
saya yang dihasilkan pada penelitian ini untuk disajikan dalam bentuk lisan maupun
tulisan. :
Dengan membubuhkan tandatangan saya di bawah ini, sava menegaskan
keikutsertaan saya secara sukarela dalam studi penelitian ini.

Nama Tanda tangan Tgl/Bln/Thn
Responden
Saksi 1

Saksi 2

Penanggung Jawab Penelitian

Peneliti
dr.Noer Saclan Tadjudin, Sp.K1J.
Alamat:  Pamulang Permai 1 Blok: F no: 11, Tangerang Selatan, Jawa Barat
Hp. 08129132112
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LAMPIRAN 3
SUSUNAN TIM PENELITI
No. Nama | Kedudukan dalam Penelitian
L dr. Noer Saelan Tadjudin,Sp.K1J. . Peneliti Utama
2 Prof. dr. A. Jayalangkara, PhD,Sp KJ (K). Promotor
2. Prof. Dr. dr. Andi Asadul Islam,Sp.BS. Ko-Promotor
2 Prof. Dr. dr. Suryani Ashad, Sp.GK, MSc Ko-Promotor
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LAMPIRAN 4
BIODATA PENELITI UTAMA

A. Identitas Diri

1 Nama Lengkap (dengan gelar) | dr. Noer Saelan Tadjudin. Sp.KJ.
(L)
Tempat dan Tanggal Lahir Jakarta , 16 Oktober 1961
E-mail saelanpml@gmail.com
Alamat Rumah Pamulang Permai 1 Blok: F no: 11, Tangerang
Selatan. 15417.
Nomor Telepon/HP 08129132112
6 Status Menikah
B. Riwayat Pendidikan
S-1 S-2
Nama Perguruan Tinggi Universitas tarumanagara Universitas Indonesia Jakarta
Jakarta
Bidang [lmu Kedokteran Umum Kedokteran Jiwa
Tahun Masuk-Lulus 1981-1990 2000 - 2004
JudulSkripsi/Thesis/Disert | - Penentuan
asi ValiditasVideotaped clinical
examination Perilaku tipe A
di Rumah Sakit Jantung
Harapan Kita Jakarta.
Nama - DR.dr. Irawati Ismail, Sp. K;j
Pembimbing/Promotor (K)
Nama Perguruan Tinggi Universitas Indonesia Jakarta
Bidang [Imu Kedokteran Jiwa
Tahun Masuk-Lulus 2000 - 2004




C. Pengalaman Penelitian Dalam 5 Tahun Terakhir

(Bukan Skripsi, Tesis, maupun Disertasi)

No.

Tahun

Judul Penelitian

Pendanaan

Sumber*

Jumlah (Rp)

1

w19

D. Pengalaman Pengabdian Kepada Masyarakat Dalam 5 Tahun Terakhir

No. | Tahun Judul Pengabdian Kepada S nien
Masyarakat
Sumber Jumlah (Rp)
I 2005 - | Pengabdian di Panti Werda : STW (=) (--)
saat int | Ria pembangunan Cibubur dan
PWK Hana Ciputat, Jakarta 1
kali/bulan
3 2015 | Baksos dalam rangka HUT FK LPKMV Rp.34.000.000.-
Untar ke 50 di Belitung.
E. Publikasi Artikel [lmiah Dalam Jurnal dalam 5 Tahun Terakhir
No. Judul Artikel Ilmiah = Nama Jurnal
Nomor/Tahun
1 |-
3. |a
2 e

F. Pemakalah Seminar Ilmiah (Oral Presentation) dalam 5 Tahun Terakhir

Waktu dan
No. Nama Pertemuan Ilmiah/Seminar Judul Artikel Ilmiah Tempat

30 Nov’13

[. | “Breast Cancer” Clinical Update” * Gannguan Depresi” RS.Royal
Taruma

2 | “Menjaga Kesehatan Jiwa pada “Gangguan Demensia” RS Royal
Lansia” Taruma.

20 Jan’ 15




(¢ Karya Buku dalam 5 Tahun Terakhir

No. Judul Buku Tahun Jumiah Penerbit
Halaman

-

| o] | =~
1]

Semua data yang saya isikan dan tercantum dalam biodata ini adalah benar dan dapat
dipertanggungjawabkan secara hukum. Apabila di kemudian hari ternyata dijumpai
ketidak-sesuaian dengan kenyataan, sava sanggup menerima risikonya.

Demtkian biodata ini saya buat dengan sebemarnya untuk memenuhi salah satu
persyaratan dalam pengajuan FEtik peneliian pada Manusia untuk Komisi Fiik

Umiversitas Hasanuddin Makassar.

Makassar, 25 Juni’2016

dr. Noer Saelan Ta@{n,sp.KJ ‘
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LAMPIRAN 6,

DESKRIPSI PENELITIAN

I.1  Latar Belakang

Dunia kesehatan dewasa ini semakin membuka diri terhadap berbagai bentuk
terapi dan salah satu yang banyak ditemui di Indonesia adalah terapi Herbal.
Indonesia kaya akan berbagai ragam tanaman, sehingga terapi herbal yang relatif
lebih terjangkau menjadi alternatif pilihan. Terapi herbal dapat menjadi pilihan
terutama untuk penyakit-penyakit degeneratif pada Lansia ( lanjut usia ) yang
semakin meningkat dan sampai saat ini belum memuaskan.

Saat ini Jumlah penduduk Lansia telah meningkat secara global termasuk di
Indonesia. Menurut undang-undang nomor 13 tahun 1998 tentang kesejahteraan
Lansia, yang dimaksud dengan Lansia adalah penduduk yang telah mencapai usia
60 tahun keatas. Pemerintah telah menaruh perhatian dan mengantisipasi
peningkatan populasi Lansia dengan membentuk Komisi Nasional Lanjut Usia
berdasarkan keputusan Presiden no: 52 tahun 2004. (2)

Menurut laporan United Nations Population Division, World Population Ageing
2009, Jumlah penduduk Lansia di dunia pada tahun 2009 mencapai 737 juta jiwa
(11%) dan tahun 2050 akan mencapai 2008 juta jiwa (22%). Badan kesehatan
dunia (WHO) telah memperingatkan bahwa jumlah penduduk Lansia akan
menjadi masalah dikemudian hari.

Di Indonesia: Jumlah penduduk Lansia pada tahun 2009 mencapai 20,2 juta jiwa
(9%) dan tahun 2050 akan mencapai 71,6 juta jiwa (25%) seperempat dari total
penduduk Indonesia adalah Lansia. (3)



Di Jepang: Menurut badan pusat statistik Jepang, jumlah penduduk Lansia tahun
2012 sudah mencapai 41,039 juta (32,18%), keadaan ini jauh melampaui rata-rata
dunia dimana tahun 2050 baru akan mencapai 2008 juta jiwa (22%). (4)
Peningkatan penduduk Lansia berdampak pada bidang kesehatan berupa
peningkatan penyakit-penyakit degeneratif, salah satunya berupa gangguan fungsi
kognitif berupa penurunan daya ingat atau Demensia Alzheimer (DA) yang
disertai dengan perubahan perilaku yang dikenal sebagai Behaviour and
Psychological of Dementia (BPSD). Penurunan daya ingat dan gangguan perilaku
seperti halusinasi dan paranoid, akan menimbulkan kesalah pahaman dalam
keluarga. Pengetahuan keluarga dan tenaga medis yang kurang tentang penyakit
ini dapat berakibat hancurnya hubungan dalam keluarga tersebut, dimana keadaan
ini cukup sering saya temukan dalam praktek sehari-hari.(5) Pengobatan hin gea
kini belum memuaskan dan mahal, sehingga penting untuk segera mencari
alternatif terapi yang efektif dan tidak terlalu mahal untuk mengatasi peningkatan
kasus DA dan BPSD ini.

Saat ini sangat diperlukan terobosan untuk dapat mengobati kasus demensia
dengan hasil memuaskan dan curcumin yang berasal dari tanaman kunyit dapat
menjadi alternatif terapi yang menjanjikan. Di Indonesia terutama di Jawa kunyit
dalam bentuk minuman jamu telah digunakan sebagai minuman penambah
kesehatan. Khasiat curcumin diketahui sebagai anti inflamasi, anti oksidan kuat
dan mengurangi plak-plak B amiloid di otak. dengan kemampuan seperti ini
diharapkan curcumin dapat menjadi alternatif yang sangat menjanjikan untuk
mengobati DA. (6-8) |

Penelitian curcumin dari Temu Mangga belum banyak dilakukan dan masih
terdapat hasil yang kontroversial. Penelitian ini untuk mengetahui manfaat Temu
Mangga dan cara kerjanya sebagai anti oksidan. Keterbaruan penelitian ini
untuk melihat hubungan polimorfisme gen APOE €4 dan gen enzim GCL dengan
kadar plasma: Amiloid B, Glutation (GSH) dan F2 Isoprostane, sebelum dan
sesudah pemberian Curcumin yang berasal dari Temu Mangga pada Lansia
Lokasi penelitian direncanakan akan dilakukan di 2 panti werda dimana pemberian

Temu Mangga dapat dikontrol dengan baik.



I.2  Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian diatas dimana terjadi peningkatan jumlah Lansia yang diikuti

dengan peningkatan penyakit-penyakit degeneratif, salah satunya berupa

penurunan fungsi kognitif dikenal sebagai Demensia Alzheimer (DA). Penyakit

DA sampai saat ini belum dapat diobati dengan memuaskan, sehingga Temu

Mangga diharapkan dapat menjadi salah satu alternatif pengobatan. Dengan

memperhatikan masalah diatas maka dapat dirumuskan pertanyaan-pertanyaan

penelitian dalam bentuk:

1.2.1 Pertanyaan Penelitian

1.

Apakah pemberian kapsul Temu Mangga dapat meningkatkan fungsi
kognitif Lansia (Kuesioner MoCA-Ina) ?
Sejauh mana pemberian kapsul Temu Mangga dapat meningkatkan

fungsi kognitif Lansia (Kuesioner MoCA-Ina) ?

. Apakah pemberian kapsul Temu Mangga dapat mencengah stres

oksidatif pada Lansia ?

. Apakah pemberian kapsul Temu Mangga dapat meningkatkan anti

oksidan pada Lansia ?

. Apakah pemberian kapsul Temu Mangga dapat mengurangi kadar

amiloid B plasma pada Lansia ?

. Apakah terdapat hubungan antara gen enzim GCL dengan kadar anti

oksidan plasma pada Lansia ?

Apakah terdapat hubungan antara gen enzim GCL dengan kadar anti
oksidan plasma pada Lansia yang mendapat kapsul Temu Mangga ?
Apakah terdapat hubungan antara gen Apoe 4 dengan kadar amiloid B

plasma pada Lansia ?



I3 Tujuan Penelitian Umum dan Khusus

[.3.1 Tujuan Umum
Untuk mengetahui peran dan patomekanisme Temu Mangga
meningkatkan fungsi kognitif Lansia,

L.3.2  Tujuan khusus

1. Mendapatkan dan membandingkan nilai MoCA- Ina pada Lansia yang
mendapat kapsul Temu Mangga dan placebo.

2. Mengetahui dan membandingkan kadar F2 Isoprostane plasma pada
Lansia yang mendapat kapsul Temu Man gga dan placebo.

3. Mengetahui dan membandingkan kadar Glutation plasma pada Lansia
vang mendapat kapsul Temu Mangga dan placebo.

4. Mengetahui dan membandingkan nilai amiloid B plasma pada Lansia
yang mendapat kapsul Temu Mangga dan placebo.

5. Mengetahui dan membandingkan hubungan ekspresi gen enzim GCL
dengan kadar Glutation plasma pada Lansia yang mendapat kapsul
Temu Mangga dan placebo.

6. Mengetahui dan membandingkan hubungan ekspresi gen APOE €4
dengan kadar amiloid B plasma pada Lansia yang mendapat kapsul
Temu Mangga dan placebo.

IIL.3 Hipotesis

I. Pemberian suplemen Temu Mangga dapat memperbaiki fungsi kogaitif

Lansia.

(]

Pemberian Temu Mangga dapat menurunkan kadar F2 [soprostane plasma.

(9]

Pemberian Temu Mangga dapat meningkatkan kadar Glutation plasma.
Pemberian Temu Mangga dapat menurunkan kadar Amiloid B plasma.

Terdapat hubungan antara gen enzim GCL dengan kadar Glutation plasma.

S

Terdapat hubungan antara gen APOE €4 den gan kadar Amiloid B plasma.



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1

1.4.2

Manfaat bagi Pengembangan Ilmu Pengetahuan

Hasil penelitian ini dapat lebih memperjelas/membuktikan manfaat Temu
Mangga untuk mencengah atau mengurangi terjadinya stres oksidatif pada
Lansia. Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan untuk

pengembangan penelitian lanjutan.

Manfaat Aplikasi

Hasil penelitian dapat diterapkan sebagai alternatif terapi atau terapi
tambahan untuk pencengahan dan mengurangi progresivitas penurunan
fungsi kognitif terutama daya ingat pada Lansia, sehingga berguna bagi

umat manusia.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian uji klinik dengan desain penelitian double

blind randomized controlled pre and post test group design, untuk mencari

manfaat Temu Mangga (variabel independen) pada manusia terutama pada Lansia.

Pemberian kapsul Temu Mangga akan dievaluasi dengan pemeriksaa Gen: APOE

€4 -

serta

GCLC dan pemeriksaan Elisa: kadar Glutation, F2 Isoprostane, Amiloid B

pemeriksaan kuesioner MoCA-Ina (variabel dependen).

Sebagai langkah awal, saya akan lakukan koordinasi dengan sejawat Psikiatri

untuk Kuesioner MoCA-Ina dan dengan bagian Gizi untuk bahan baku suplemen .

Temu Mangga serta bagian laboratorium penelitian RS UNHAS untuk

pemeriksaan Elisa dan Gen.

Data
1.

2
3.
4

awal penelitian dikumpulkan dari:

Catatan/Medical Record penghuni Panti Werda Hana dan STW Cibubur,
Pemeriksaan tanda-tanda vital.

Pemeriksaa dengan kuesioner MoCA-Ina untuk menilai fungsi kognitif.
Pengambilan darah bekerjasama dengan laboratorium rumah sakit Royal
Taruma berupa plasma darah untuk pemeriksaan Elisa: Amiloid B, F2
[soprostane, Glutation. Sampel disimpan di Freezer pada suhu — 20 °C,

Sedangkan Gen enzim GCLC serta APOE €4 disimpan pada suhu kamar,



5. Pemeriksaan Elisa Amiloid B. F2 Isoprostane, Glutation dan ekstraksi DNA,
Polimorfisme / mutasi Gen GCLC, APOE € 4 / dengan menggunakan
sequensing.

Sampel usia 60 — 90 tahun dilakukan randomnisasi sederhana setelah itu diberikan
Temu Mangga setiap hari dengan dosis 3 x 500 mg/kapsul ( double blind ) selama
30 hari. Setiap hari akan diobservasi tanda-tanda vital dan adanya efek samping,
Penelitian direncanakan akan dilakukan 1 semester Pemeriksaan MoCA-Ina akan
dievaluasi setiap 2 minggu, sedangkan marker plasma amiloid B, Glutation dan F?2
Isoprostane diperiksa pada awal dan akhir penelitian. Gen enzim GCLC dan

APOE €4 akan diperiksa hanya diawal penelitian.

Data yang didapat akan dihitung dan dianalisis dengan statistik.

TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN

Tempat dan Waktu

Penelitian direncanakan selama 6 bulan Maret - Agustus 2017 di panti werdha
Hana dan STW Cibubur Jakarta. Waktu penelitian mencakup pemberian supleman
Temu Mangga ditambah-dengan pemeriksaan Gen: APOE €4 — GCLC dan

pemeriksaan Elisa: kadar Glutation, F2 Isoprostane,Amiloid B serta pemeriksaan

kuesioner MoCA-Ina.
Waktu penelitian :

6. 2 bulan untuk persiapan subjek, kuesioner/inter rater, kapsul temu Mangga

dan persiapan pemeriksaan Gen dan Elisa.

7. 2 bulan pemberian, pemeriksaan fisik sederhana (status internis), suplemen,

kuesioner dan pengambilan darah subjek serta pemeriksaan Gen dan Elisa.

8. 2 bulan untuk menganalisa hasil penelitian dan analisis statistik



Populasi dan Sampel

Populasi terjangkau yang diambil dalam penelitian ini adalah Lansia yang tinggal

di panti werdha Hana Ciputat dan STW Ria Pembangunan Cibubur, Jakarta).

Perkiraan Besar Sampel

Uji klinik merupakan penelitian analitis numerik tidak berpasangan , maka rumus
yang digunakan menghitung besar sampel:

Rumus besar sampel
T Za+ZpIs\©
=", 2( X=X )
Zo=5%= 1,64
ZB=105=1.28
Xl—-x2=2

Telah dilakukan pengukuran pada 10 Lansia dengan kuesioner MoCA-Ina dan didapat
rerata =27 + 3

5=3

(1,64+1,28)3) 2
-38

o)
-

Sampel masing2 kelompok = 38 orang,

Sampel yang diteliti:
Jumlah subjek untuk polimorfisme Gen APOE €4 dan GCLC sejumlah 112
Orang.
Dari 112 orang tersebut hanya 90 orang diikut sertakan untuk pemeriksaan
ELISA dan pemberian kapsul Temu Mangga.



Kriteria Inklusi
Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah:

I Semua lansia di panti werdha Hana dan STW Ria Pembangunan yang berusia
60-90 tahun.

2. Dapat dilakukan pemeriksaan kuesioner MoCA-Ina.

Kriteria Eksklusi

. Lansia yang tidak dapat dilakukan pemeriksaan psikiatri misalnya: Imobilisasi

total dengan regresi kognitif berat, tidak dapat berbicara dan berkomunikasi

2. Lansia dengan depresi, insomnia dan anemia yang tidak dapat diatasi dengan
terapi.
Kriteria pengunduran diri

Apabila subjek berhalangan ketika pelatihan  berlangsung sehingga tidak dapat

mengikuti proses pelatihan, maka subjek berhak mengundurkan diri dari penelitian.

Analisis Data

Semua data dianalisis statistik dengan metode uji-t tidak berpasangan.



KEMENTERIAN RISET,TEKONOLOGI DAN PENDIDIKAN TINGGI

= UNIVERSITAS HASANUDDIN
FAKULTAS KEDOKTERAN

KOMITE ETIK PENELITIAN KESEHATAN

Sekretariat : Lantai 2 Gedung Laboratorium Terpadu
JL JL.PERINTIS KEMERDEKAAN KAMPUS TAMALANREA KM. 10, Makassar 90243
Contact Person: dr. Agus Salim Bukhari, M.Med, Ph.D,SpGK (HP. 081241 350858), email: agussalimbuchari(@ vahoo.com

LAMPIRAN 7. ALAT DAN BAHAN YANG DIPAKAI DALAM PENELITIAN

L Pemeriksaan tanda2 vital dan pemeriksaan fisik sesua status Internis dengan

stetoskop, tensi meter air raksa/portabel, senter dan buku catatan pasien.

28 Pemeriksaan fungsi kognitif dengan kuesioner MoCA-Ina.

3, Pengambilan plasma darah vena untuk pemeriksaan Elisa disimpan pada tabung
red vacutainer dan untuk pemeriksaan Gen di simpan pada tabung plain
vacutainer,

4. Jarum 22 G vacutainer.

8 Lemari es/freezer - 20 °C untuk menyimpan sampel darah (Elisa) sampai saat
pemeriksaan.

6. Cooler box dan es batu untuk penyimpanan selama perjalanan ke laboratorium.

7. Kit Elisa Glutation Cayman, kit ELISA F?2 isoprostan Cayman, kit ELISA
Amiloid f§ IBL 1-42 RE 59791

8. Alat PCR untuk pemeriksaan Gen APOE &4 dan GCL, ekstraksi DNA dan
polimorfisme — sequencing.

9. 4 Enzim idt untuk 2 gen masin g-masing 2 untuk ekstraksi DNA dan sequencing.

10. Kapsul temu Mangga @ 500 mg/kapsul sebanyak 80 botol ( 90 kapsul/botol).



KEMENTERIAN RISET, TEKONOLOGI DAN PENDIDIKAN TINGGI
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\IMITE ETIK PENELITIAN KESEHATAN

: -etariat : Lantai 2 Gedung Laboratorium Terpadu
wivia L o KEMERDEKAAN KAMPUS TAMALANREA KM.10, Makassar 90245
Contact Person: dr. Agus Salim Bukhari, M.Med, Ph.D,SpGK (HP. 081241830838), email: agussalimbuchari@ yahoo.com

LAMPIRAN 10. FORMULIR PERMINTAAN PEMERIKSAAN
LABORATORIUM

Kepada Yth ;

Laboratorium penelitian HUM-RC
RS. Universitas Hasanuddin

Dikirimkan sampel darah dalam red vacutainer dan plain vacutainer masing-masing
sebanyak 112 sampel.

Mohon dilakukan ekstraksi DNA, PCR-RFLP Gen APOE &4 dan GCLC (masing-
masing 112 sampel) serta pemeriksaan Elisa untuk: Glutation, F2 isoprostane, dan
Amiloid  (masing-masing hanya 90 sampel).

Hasil pemeriksaannya mohon dikirim dan dikomunikasikan kepada kami dalam waktu
yang tidak terlalu lama.

Atas bantuan dan kerjasamanya vang baik di ucapkan terima kasih.

Makassar, 31 Januari’2018

Pc%

dr. Noer Saelan Tadjudin,Sp.KJ.



KEMENTERIAN RISET, TEKONOLOGI DAN PENDIDIKAN TINGGI

UNIVERSITAS HASANUDDIN
FAKULTAS KEDOKTERAN
KOMITE ETIK PENELITIAN KESEHATAN

Sekretariat : Lantai 2 Gedung Laboratorium Terpadu
JL JL.PERINTIS KEMERDEK AAN KAMPUS TAMALANREA KM, 10, Makassar 90245
Contact Person: dr. Agus Salim Bukhari, M.Med, Ph.D,SpGK (HP. 081241850858), email: agussalimbuchani@ yahoo.com

LAMPIRAN 14. RINCIAN BIAYA PENELITIAN

No. Rincian Biaya Kegiatan Jumlah

I Biaya pemeriksaan Gen: APOE €4 + GCL dan Rp. 262.469.000,
Elisa : Amiloid B + Glutation + F2 Isoprostane di
Laboratorium penelitian HUM-RC

RS. Universitas Hasanuddin

2. | Biaya pemeriksaan lab Hb Rp. 13.280.000.

Freezer medis (mini)+ Transport ki Coleman Rp.12.000.000

4. | Biaya pengambilan darah+ penanganan sampel + | Rp. 12.875.000.
biaya transport
5. | Biaya tiket, hotel dan transportasi  selama | Rp. 23.700.000.

penelitian

5. | Kapsul Temu Mangga Rp.10.500.000.

6. | Biaya cetak, print dan publikasi Rp.21.000.000.
Total biaya Rp. 355.824.000.J

Makassar,7 Maret” 2017
Penelitt Utama

dr. Noer Saelan Tadjudin,Sp.KJ.



