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ABSTRACT

The global halal market, including halal food and beverage products is continue to grow widely. Halal food
and drinks according to Islamic law have the criteria of being free from alcoholic and containing derivatives
of these drinks. There are medicinal preparations on the market contain alcohol, one of which is cough
medicine. This study aims to validate the method and measure alcohol levels in children's cough medicine
taken randomly on the market. The method used is GC (Gas Chromatography) with validation determination
in the form of linearity tests, system suitability tests, accuracy, LOD and LOQ calculations. The results
showed the linearity is R = 0.998. System suitability test R >1.5, N >1000, HETP <0.3. The accuracy
obtained in range 81.13% - 123.57%. The LOD value is 0.1106% and LOQ is 0.3352%. As well as alcohol
residue found in cough medicine samples of 0.075%. It can be concluded that the GC (Gas
Chromatography) method used has good validity and the residual alcohol content in cough medicine meets
the BPOM and MUI halal requirements.
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ABSTRAK

Pasar halal global, termasuk produk makanan dan minuman halal akan terus tumbuh secara luas. Makanan
dan minuman halal menurut hukum Islam memiliki kriteria bebas dari alkohol dan yang mengandung
turunan dari minuman tersebut. Dipasaran beredar sediaan obat yang mengandung alkohol, salah satunya
pada obat batuk. Penelitian ini bertujuan melakukan validasi metode dan pengukuran kadar alkohol pada
obat batuk anak yang diambil secara acak dipasaran. Metode yang digunakan adalah GC (Gas
Cromatography) dengan penentuan validasi berupa uji linieritas, uji kesesuaian sistem, akurasi, perhitungan
LOD dan LOQ. Hasil penelitian menunjukan linieritas R =0,998. Uji kesuaisan sistem nilai R >1,5, N >1000,
HETP <0,3. Akurasi pada ranges 81.13% - 123.57%. Nilai LOD 0,1106% dan LOQ adalah 0,3352%. Serta
residu alkohol yang ditemukan dalam sampel obat batuk 0,075%. Dari hasil disimpulkan bahwa Metode GC
(Gas Cromatography) yang dilakukan memiliki validitas yang baik dan kadar residual alkohol obat batuk
memeuhi persyaratan BPOM dan halal MUI.
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Pendahuluan

Pasar halal global, termasuk produk makanan dan minuman halal, diperkirakan akan terus tumbuh
secara luas seiring dengan perkiraan populasi Muslim dunia yang terus meningkat (Huzar and Wodnicka,
2013). Untuk mencegah inkonsistensi kebijakan dan hambatan yang tidak perlu terhadap pasar global,
sejak tahun 1997 Komisi Gabungan FAO/WHO Codex Alimentarius telah mengadopsi pedoman umum
(ruang lingkup, definisi, kriteria, dan persyaratan pelabelan) untuk penggunaan istilah halal (Batista and
Antoniosi Filho, 2020). Makanan dan minuman halal berarti makanan dan minuman yang diperbolehkan
atau halal menurut hukum Islam. Salah satu kriteria produk makanan dan minuman halal adalah produk
tersebut bebas dari minuman beralkohol, memabukkan, dan berbahaya serta bahan tambahan pangan yang
mengandung turunan dari minuman tersebut (Hani, 2020).

Dipasaran banyak beredar sediaan obat yang mengandung alkohol, salah satunya pada obat batuk.
Dalam obat batuk anak-anak juga terkadang masih ditemukan kandungan alkohol yang tidak dicantumkan
pada komposisinya. Bahan yang berpotensi memabukkan seperti khamr didalam obat memiliki indikasi
sebagai kandungan alkohol, yang oleh MUI ditetapkan harus kurang dari 1% sedangkan dalam peraturan
BPOM kadar range etanol yang diperbolehkan adalah 0,5-1,5% (MUI, 2000). Maka dilakukan analisis
pada salah satu produk obat batuk anak untuk meredakan batuk yang disertai gejala-gejala flu pada anak
seperti demam, sakit kepala, hidung tersumbat dan bersin-bersin. Komposisinya yaitu tiap 5 ml sirup
mengandung: Succus Liquiritiae 100 mg, Paracetamol 120 mg, Ammonium Chloride 50 mg,
Pseudoephedrine HCL 7,5 mg, Chlorpheniramine Maleate 1,0 mg. Salah satu tujuan dilakukannya
analisis ini untuk mengetahui benar atau tidaknya dalam sampel obat batuk anak tidak ada kandungan
alkoholnya.

Alkohol bersifat mudah menguap karena rentang rantai karbon C; sampai Cs mempunyai titik
didih 0°C - 50°C. Ada banyak cara untuk mengukur kadar etanol dan setiap metode pengukuran memiliki
keunggulan dan kekurangannya masing-masing. Beberapa metode itu adalah GC (Gas Cromatography)
dan HPLC (High Performance Liquid Cromatography) (Pulungan et al., 2018). Dalam analisis ini
digunakan metode GC untuk analisis kadar etanol dalam sampel obat batuk anak karena dalam 1SO
3757/2002 metode yang direkomendasikan adalah  kromatografi gas. Selain itu, GC mampu
mengidentifikasi semua jenis senyawa organik yang mudah menguap dan dapat melakukan analisis
kualitatif maupun kuantitatif dalam suatu campuran serta karena GC lebih cepat dan sederhana (Lie,
2011).

Metode Penelitian
Alat

Satu set alat destilasi, erlenmeyer, gelas ukur, labu takar/ukur, mikro pipet, mikro syring, yellow
and blue tip, pipet tetes, spatula, gas kromatografi (Shimadzu QP 2010 SE).
Bahan

Standar etanol (grade analisis), standar internal n-butanol (grade analisis), aquabides, sampel obat
batuk yang dibeli secara acak dipasaran.
Pembuatan Kurva Baku

Dibuat kurva baku berisi larutan standar etanol 0%, 0,5%,1%, 2%, dan 3% dalam labu takar 10
mL dan 1 mL standar internal n-butanol kemudian ditambahkan aquabides hingga tanda batas,
diinjeksikan 1 mikroliter kedalam alat GC dan dicatat waktu retensi juga AUC. Kemudian dibuatpreparasi
dan penetapan kadar sampel dengan diambil 5 mL sampel ditambahkan 1 mL standar internal n-butanol
dan ditambahkan aquabides sampai batas. Diinjeksikan 1 mikroliter sampel kedalam GC, dicatat waktu
retensi dan AUC (Rahem, 2018).
Preparasi sampel

Diukur volume 1 botol sirup obat batuk, kemudian dilakukan destilasi dengan memasukan sampel
pada labu alas bulat 60 mL ditambah aquadest 12 mL. Dilakukan destilasi pada suhu 80-85°C dengan
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pemanas mantel dan ditampung pada Erlenmeyer berisi aquadest 6 mL dalam wadah berisi es batu (Neo
etal., 2017).

Larutan uji

Diambil 1 mL standar internal n-butanol kemudian ditambah sampel sebanyak 2 mL dan add
aguabidest hingga tanda batas.
Uji kesesuaian sistem

Uji kesesuaian sistem dilakkukan dengan menghitung pelat teoritis (N), High Equivalent of
Theoritical Plate (HETP) dan resolusi (R) pada masing-masing konsentrasi dengan kondisi yang telah
disesuaikan.

N =16 (tRIw)? (1)
Keterangan:

tR: waktu retensi analit

w: lebar pada dasar puncak

HETP = L/N )]
Keterangan:

L: panjang kolom (mm)

N: jumlah pelat teoritis

R =[2((R2-tR1)/(Wl+w2)]  (3)
Keterangan:

tR: waktu retensi analit

w: lebar pada dasar puncak (Rizki, 2021).
Akurasi 80% dan 120%

Dimasukkan ke labu 10 ml sebanyak 2 ml sampel kemudian ditambahkan larutan standar etanol
dengan kadar 80% dari sampel yaitu sebanyak 0,466 mL dan 0,698 mL. Add aquadest hingga tanda batas.
Dan dihitung nilai recovery-nya setelah dibaca pada GC (Lie, 2011).

Batas Deteksi (LOD) dan Batas Kuantitasi (LOQ)

Batas deteksi dan kuantitasi dapat dihitung secara statistik melalui garis regresi linier dari kurva
kalibrasi. Nilai pengukuran akan sama dengan nilai b pada persamaan garis linier y = a + bx, sedangkan
simpangan baku blanko sama dengan simpangan baku residual (Sy/x).

LOD =3 x Sylx SL (1)

LOQ=10x Sy/x SL(2)

Keterangan: Sy/x = simpangan baku respon analitik dari blangko Sl = arah garis linear (kepekaan arah)
dari kurva antara respon terhadap konsentrasi = slope (b pada persamaan garis y = a+bx) (Citrariana et
al., 2021).

Hasil dan Pembahasan

Secara umum prinsip dari kromatografi adalah suatu teknik pemisahan yang menggunakan fase
diam (stationary phase) dan fase gerak (mobile phase). Sedangkan prinsip kromatografi gas sendiri adalah
teknik pemisahan yang mana solute-solut yang mudah menguap (dan stabil terhadap panas) bermigrasi
melalui kolom yang mengandung fase gerak yang berupa gas akan mengelusi solute dari ujung kolom lalu
menghantarkannya ke detector (Hermanto, 2021).

Gas kromatografi merupakan salah satu teknik spektroskopi dengan menggunakan prinsip
pemisahan campuran berdasarkan perbedaan kecepatan perpindahan komponen-komponen penyusunnya.
Dimana sampel yang diinjeksikan dalam fase gerak yang berupa gas inert kedalam kolom untuk dilakukan
pemisahan komponen sampel berdasarkan kemampuannya berinteraksi ditampilkan sebagai suatu
kromatogram oleh recorder (Rizki, 2021).

Kurva baku dapat dilihat pada Gambar 1 dengan menggunakan standar etanol. Kurva baku
menggambarkan hubungan antara konsentrasi etanol dengan rasio luas area etanol pada kromatogram.
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Linieritas pada kurva baku dilihat dari nilai R pada grafik. Nilai R diketahui 0,998. Ini menunjukan bahwa
linieritas dari metode validasi dikatakan baik karena mendekati nilai 1 (Huzar and Wodnicka, 2013).
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Gambar 1. Grafik linieritas kurva baku

Tabel 1. Nilai efesiensi kolom

HETP
Konsentrasi (%0) Waktu retensi (Rt) Lebar Peak (W) Efisiensi Kolom (N)
0 - 0 o0 1)
05 2,189 0,075 13629,78 0,2201
1 2,188 0,075 13617,33 0,2203
2 2,188 0,080 11968,36 0,2507
3 2,188 0,085 10601,73 0,2829
Tabel 2. Nilai resolusi
Konsentrasi (%0) Rt Etanol Rt n-butanol W Etanol W n-butanol Resolusi (R)
0 - 2,402 0 0.110 43.673
05 2,189 2421 0.075 0.120 2.379
1 2,188 2421 0.075 0.110 2.519
2 2,188 2421 0.080 0.105 2.519
3 2,188 2420 0.085 0.100 2.508

Pada penelitian ini uji kesesuian sistem bertujuan untuk memverifikasi bahwa sistem kromatografi
dapat diterapkan dalam analisis. Uji kesesuaian sistem yang digunakan meliputi jumlah pelat teoritis (N),
High Equivalentof Theoretical Plate (HETP) dan Resolusi (R). Hasil uji keseuaian sistem memenuhi
standar apabila nila N = 1000, HETP < N, dan R > 1,5. Pada tabel 1 diketahui bahwa nilai N sebesar
10601,73; 11968,36; 13617,33; dan 13629,78 memperlihatkan bahwa efisiensi kolom (N)
kromatografi >1000 dan HETP <0,3 yaitu sebesar 0,2201; 0,2203; 0,2507; 0,2829. Kolom yang
memberikan jumlah lempeng (N) yang besar dan nilai HETP kecil mampu memisahkan komponen-
konponen dalam suatu campuran yang lebih baik berarti bahwa efisiensi kolom besar. Resolusi (R) pada
tabel 2 memperlihatkan bahwa nilai > 1,5 yaitu sebesar 2,379; 2,519; 2,519; 2,508 yang menunjukan
bahwa pemisahan senyawa yang baik sehingga memenuhi kriteria metode pemisahan yang baik (Albab
and Mahfudh, 2020).

Tabel 3. Data Akurasi

Perhitungan akurasi 80%
Kadar akurasi sebenarnya Akurasi = sampel + standar

Standar 80% dari sampel = (0,582x80)/100 = 0,466%
Sampel + Standar 80% = 0,582% + 0,466% = 1,048%
Kadar akurasi perhitungan Y=bx+a

X=1333471-5301,71/70904,38 = 4,6227%
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Kadar Standar Y=bx+a
X=323878-5301,71/70904,38 = 4,4874%

% recovery kadar akurasi 80% perhitungan - kadar akurasi 80% sebenarnya

Kadar standar 80% = %x 100% = 81.13 %

Perhitungan akurasi 120%
Kadar akurasi sebenarnya Akurasi = sampel + standar

Standar 120% dari sampel = (0,582x120)/100 = 0,6984%
Sampel + Standar 120% = 0,582% + 0,6984% = 1,2804%

Kadar akurasi perhitungan Y=bx+a
X=698288-5301,71/70904,38 = 9,7735%

Kadar Standar Y=bx+a
X=492619-5301,71/70904,38 = 6,8729%
% I’ECOVEry kadar akurasi 120% perhitungan - kadar akurasi 120% sebenarnya

Kadar standar 120%

_ (9.7735-1.2804) _
e X 100% = 123.57 %

Akurasi adalah ketelitian metode analisis atau kedekatan nilai terukur dengan nilai yang diterima
baik nilai konvensi, nilai sebenarnya, atau nilai rujukan. Dari percobaan ini diperoleh akurasi 81.13% -
123.57%. Suatu metode masih dinyatakan akurat jika %recovery berada diantara 80-120% (Batista and
Antoniosi Filho, 2020).

Tabel 4. Nilai LOD dan LOQ

X (%) Yr Yi (Yr-Yiy €(Yr-Yi)’/(n-2) SylIx
0 0 -3.53x 10 1.246 x 10”7
0.5 0.015 453x10* 2.052x107
0.028 14x107 2.094 x 10° 9,9764 x 107 9,9882 x 10*
0.060 75x10* 5.67 x 107
0.089 46x10° 2116 x10°
_ ¥/ 9.9882x10~*
LOD=33x—=%=33 x ———— = 0.1106%
3177 0.0298 .
S 9.9882x10™
LOQ=10 x S/x = 10 x 23X _ (33590
b 0.0298

LOD atau batas deteksi adalah jumlah terkecil suatu analit yang dapat dideteksi. Dalam hal ini,
definisi yang lebih baik untuk batas deteksi adalah analit tersebut harus memberikan sinyal > tiga kali
simpangan baku garis dasar kromatografi. LOQ atau batas kuantifikasi didefinisikan sebagai jumlah
terkecil analit yang dapat dikuantifikasi secara terandalkan. Dalam kasus ini, analit tersebut harus
menghasilkan puncak >10 kali simpangan baku pada garis dasar kromatografi. Nilai LOD yang didapat
pada percobaan ini adalah 0,1106% dan nilai LOQ adalah 0,3352% (Mansur et al., 2022).

Tabel 5. Pembacaan sampel obat batuk anak

Laru tREtanol Luas Area Etanol Luas Area N-Butanol Rasiol.uas Area Etanol :
tan (%) Butanol
0 - - 3465903 0
0.5 2.189 46459 3102965 0.015
1 2.188 74296 2641027 0.028
2 2.188 152573 2522810 0.060
3 2.188 214059 2396039 0.089
Sampel - - 2276945 0
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Kadar sampel y =bx + a
0=70904.379x + 5301.706
x = (0-5301,71)/70904,38 = 0,075 %

Hasil pembacaan sampel menunjukan bahwa kadar alkohol dari obat batuk sangat kecil dan telah
memenuhi kriteria BPOM vyaitu 0,5-1,5%. Ini memperlihatkan bahwa produsen obat batuk anak tersebut
telah mematuhi peraturan pemerintah terkait regulasi halal olen MUI.

Kesimpulan
Metode GC (Gas Cromatography) yang dilakukan memiliki validitas yang baik dan kadar
residual alkohol pada sediaan obat batuk anak telah memeuhi persyaratan BPOM dan halal MUI.
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