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Bismillahirahmannirrahim
Assalamu’alaikum warahmatullahi wabarakatuh
Selamat pagi dan salam sejahtera bagi kita semua 

Yang terhormat, 

Ketua, Sekretaris dan Anggota Majelis Wali Amanat Universitas 
Airlangga
Rektor Universitas Airlangga
Ketua, Sekretaris dan Anggota Senat akademik Universitas 
Airlangga 
Para Wakil Rektor dan Sekretaris Universitas Airlangga
Para Dekan dan para Wakil Dekan di Lingkungan Universitas 
Airlangga 
Para Direktur, Ketua dan Sekretaris Badan, Lembaga dan Pusat 
di Lingkungan Universitas Airlangga 
Para Guru Besar Universitas Airlangga dan Guru Besar Tamu
Para Teman Sejawat, Dosen, dan Segenap Sivitas Akademika 
Universitas Airlangga
Para Undangan, kerabat, keluarga dan hadirin yang saya 
muliakan 

Alhamdulillah puji syukur saya panjatkan ke hadirat Allah 
SWT atas limpahan rahmat, taufiq dan hidayahNya, sehingga 
pada pagi hari ini kita dapat hadir dalam acara Sidang Terbuka 
Universitas Airlangga dalam rangka pengukuhan Guru Besar. 
Sholawat dan salam semoga tetap tercurahkan kepada junjungan 
kita Nabiyullah Muhammad SAW beserta keluarga, sahabat dan 
semua pengikutnya hingga akhir zaman. 

Jabatan Guru Besar merupakan jabatan tertinggi dari seorang 
dosen. Saya menyandari bahwa pengangkatan jabatan sebagai 
Guru Besar merupakan amanah dan tanggung jawab yang harus 
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saya emban dan junjung tinggi. Semoga saya dapat mengemban 
amanah tersebut dengan sebaik-baiknya dan berkontribusi 
untuk kepentingan ilmu pengetahuan dan kemajuan bangsa. 
Semoga Allah senantiasa membimbing dan melindungi kita 
semua. Pada kesempatan yang terhormat ini perkenankanlah 
saya menyampaikan pidato pengukuhan saya sebagai Guru 
Besar dalam Bidang Ilmu Farmasi Veteriner pada Fakultas 
Kedokteran Hewan Universitas Airlangga pada mimbar akademik 
yang terhormat ini dengan judul: “Future Prespectives Obat 
Antimalaria Baru dan Model Terapi Adjuvant”

Hadirin yang saya muliakan,

Malaria Sebagai Masalah Kesehatan Global

Tahun 2019 diperkirakan ada 229 juta kasus malaria di 87 
negara endemik seluruh dunia dan jumlah kematian akibat malaria 
mencapai 409.000 orang. Kelompok yang paling rentan terkena 
malaria adalah anak usia di bawah 5 tahun dan menyumbang 
67% (274.000) kematian akibat malaria di seluruh dunia. Wilayah 
Afrika menjadi bagian tertinggi kasus malaria global. Total dana 
untuk pengendalian dan eliminasi malaria diperkirakan mencapai 
US $ 3 miliar pada tahun 2019. Kontribusi dari pemerintah di 
negara endemis mencapai US $ 900 juta, mewakili 31% dari 
total pendanaan. Gambar di bawah menunjukkan negara-negara 
dengan kasus indigenous dan statusnya hingga tahun 2019 (WHO, 
2020). 
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Gambar. � Negara dengan kasus indigenous dan status tahun 2019 (WHO, 
2020).

Kasus Malaria di Indonesia

Malaria masih merupakan salah satu penyakit yang menjadi 
masalah kesehatan dan menjadi salah satu penyebab kematian 
tertinggi di dunia, tak terkecuali Indonesia. Menurut data 
Kementerian Kesehatan (Kemenkes), total kasus malaria di 
Indonesia mencapai 94.610 kasus pada 2021. Kasus malaria pada 
2021 turun 58,2% dibandingkan pada tahun sebelumnya mencapai 
226.364 kasus. Jika dilihat trennya, sejak 2018 kasus malaria yang 
terjadi di Indonesia cenderung menurun. Meskipun demikian, kasus 
malaria sempat meningkat pada 2019 mencapai 250.628 kasus. 
Kemudian, menurun pada 2020 dan kembali menurun pada 2021.
Kasus malaria tertinggi masih terkonsentrasi di Indonesia bagian 
timur. Papua menjadi provinsi dengan kasus malaria tertinggi di 
Tanah Air, yakni mencapai 86.022 kasus hingga saat ini. Proporsi 
kasus malaria yang terjadi di provinsi tersebut mencapai 90,9% 
dari total. Kemudian, disusul oleh Nusa Tenggara Timur dengan 
kasus malaria mencapai 2.393 kasus (2,5%). Papua Barat dengan 
kasus malaria sebanyak 1.841 kasus (1,94%). Berdasar angka kasus 
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malaria dan Annual parasite incidence (API), angka API tertinggi 
masih di wilayah timur Indonesia. Hal ini menunjukkan masih ada 
kesenjangan yang tinggi kasus malaria antara Indonesia bagian 
timur dengan Indonesia bagian lainnya. (Kemenkes 2021)

Hadirin yang saya muliakan 

Perkembangan Resistensi Plasmodium terhadap obat 
antimalaria Artemisinin in vitro dan in vivo

WHO sampai saat ini masih merekomendasikan menggunakan 
terapi kombinasi berbasis artemisinin (artemisinin-based 
combination therapies/ACTs) sebagai terapi lini pertama dan 
kedua untuk malaria tanpa komplikasi yang disebabkan oleh P. 
falciparum (Tabel 1). Artemisinin-based combination therapies/ACTs 
menggunakan turunan artemisinin dengan obat kombinasinya. 
Senyawa artemisinin berperan untuk mengurangi jumlah parasit 
selama 3 hari pertama pengobatan, dengan cara mengurangi 
biomassa parasit, sedangkan peran obat kombinasinya untuk 
menghilangkan parasit yang tersisa untuk menyembuhkan infeksi. 
Untuk pengobatan parasit stadium darah dengan P. vivax tanpa 
komplikasi, WHO merekomendasikan klorokuin (CQ) atau ACT, 
untuk area dengan P. vivax yang resisten terhadap CQ, WHO 
saat ini merekomendasikan enam ACT: artemeter-lumefantrine 
(AL), artesunat-amodiaquine (AS-AQ), artesunat mefloquine (AS-
MQ), artesunat-pyronaridine (AS-PY), artesunat + sulfadoksin 
pirimetamin (AS + SP) dan dihydroartemisinin-piperaquine 
(DHA-PPQ) (WHO, 2020). Hasil penelitian kami menunjukkan 
bahwa Artemisinin mempunyai kemampuan parasitostatik pada 
perkembangan Plamodium falciparum stadium intraeritrositik in 
vitro (Maslachah L et al., 2013).
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Tabel 1. � Rekomendasi WHO pada pengobatan malaria untuk malaria 
tanpa komplikasi 

Masalah yang dihadapi sekarang adalah adanya resistensi 
Plasmodium terhadap obat anti malaria. Ada beberapa gen yang 
diduga terkait terhadap timbulnya resistensi terhadap artemisinin 
antara lain gen pfatpase6. Mutasi gen pfatpase6 pada codon 263, 
431, 623, dan 769 secara tunggal atau bersama-sama mampu 
menurunkan suseptibilitas terhadap artemisinin (Mugittu et al., 
2006). Mutasi pada kelch 13 (K13) propeller region (PfKelch13 codon 
580) berhubungan dengan delayed parasite clearance baik secara 
in vitro maupun in vivo (Ariey et al., 2014; WHO 2019). 

Hadirin yang saya muliakan,

Hasil penelitian yang kami lakukan secara in vitro 
menunjukkan bahwa paparan artemisinin berulang pada 
Plasmodium falciparum galur Papua 2300 dan Plasmodium.
falciparum galur 3D7 dapat menyebabkan perkembangan resistensi 
artemisinin melalui mekanisme dormansi parasit. Mekanisme 
ini merupakan cara Plasmodium falciparum beradaptasi untuk 
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meningkatkan toleransi parasit pada obat antimalaria yang 
ditunjukkan dengan hasil peningkatan nilai IC50. Plasmodium 
falciparum yang sudah resisten pada artemisinin, percepatan waktu 
viabilitas, percepatan siklus hidup stadium perkembangan intra 
eritrositik dan percepatan rekudesensi. Mutan baru Plamodium 
falciparum dengan pola mutasi yang bervariasi pada gen pfatpase6 
(Pf2300ART(LM) dan Pf3D7ART(LM) telah ditemukan dari 
mekanisme ini (Maslachah L et al., 2015). Selain itu resistensi P. 
falciparum terhadap obat antimalaria artemisinin dapat terjadi 
karena dipengaruhi oleh faktor internal dari P. falciparum, antara 
lain induksi ekspresi gen yang mengekspresikan protein salah 
satunya gen Triptophan-rich Protein (PArt), gen ini penting dalam 
membrane-spanning protein dan berperan dalam folding protein 
untuk menjaga kontak hidrofobik. Hasil penelitian kami juga 
menunjukkan bahwa paparan obat antimalaria artemisinin secara 
in vitro dapat menyebabkan overekspresi target aksi Tryptophan- 
Rich Protein oleh promoter Plasmodium falciparum galur Papua 
2300. Hal ini dapat digunakan sebagai indikator resistensi P. 
falciparum galur Papua 2300 pada obat antimalaria artemisinin 
(Plumeriastuti et al 2015). Hasil penelitian kami juga memperkuat 
fakta bahwa paparan obat antimalaria artemisinin berulang secara 
in vitro dapat mempengaruhi pola ekspresi protein Plasmodium 
falciparum galur Papua 2300 ditunjukkan dari variasi pada berat 
protein, spektrum bilangan gelombang dan nilai massa molekul 
ion (m/z). (Maslachah L et al 2016). 

Hadirin yang saya muliakan,

Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa paparan 
artemisinin berulang secara in vivo pada hewan model yang 
diinfeksi Plasmodium berghei dapat meningkatkan ED50 dan ED 
90, penurunan Parasite Clearance Time (PCT) dan Recrudescence 
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Time (RT). Perubahan morfologi pada plasmodium stadium 
intraeritrositik bentuk dormant, hilangnya subtansi dari membran 
digestive vacuole serta ada kristal hemozoin dalam sitoplasma 
parasit dan bentukan vacuola juga terjadi pada percobaan tersebut 
(Maslachah L et al., 2016). Perubahan juga terjadi pada profile 
leukocyte: neutrofil, limfosit, monosit, basofil dan eosinofil 
(Maslachah L et al., 2017) dan peningkatan sequestrasi pada otak, 
paru dan peningkatan kerusakan histopatologi pada paru, ginjal 
dan cerebrum (Maslachah L et al., 2018). 

Menghadapi masalah diatas yang sampai saat ini belum ada 
vaksin anti malaria yang dapat memberikan perlindungan penuh 
pada penderita, sehingga kontrol pada penyakit malaria masih 
sangat tergantung pada penggunaan obat anti malaria baik untuk 
pengobatan maupun profilaksis. Penemuan atau pengembangan 
obat antimalaria baru dan model terapi tetap menjadi prioritas 
untuk dikembangkan dalam upaya mengatasi permasalahan 
tersebut. 

Hadirin yang saya muliakan,

Penemuan dan Perkembangan obat antimalaria baru 

Adanya penyebaran multidrug resisten pada parasit malaria, 
maka sangat dibutuhkan dan dikembangkan obat antimalaria 
baru. Senyawa- senyawa yang berpotensi sebagai obat antimalaria 
baru harus memiliki kebaruan dalam mekanisme kerja/target 
kerja, tidak ada cross resistance dengan obat yang ada, penggunaan 
bisa dengan dosis tunggal, aktif terhadap stadium aseksual 
dan seksual, mampu mencegah infeksi (chemoprotective agents) 
dan mampu membersihkan bentuk hypnozoite dari liver (anti-
relapse agents). Pencarian obat antimalaria baru bisa melalui 
eksplorasi obat tradisional dan eksplorasi kombinasi baru dari 
formulasi obat antimalaria yang ada saat ini. Novel target 
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kerja baru yang menjanjikan untuk obat malaria yang saat ini 
terus dikembangkan antara lain bekerja melalui Translational 
elongation factor 2 (PfeEF2) inhibitor, V-type H+–ATPase inhibitor, 
Phosphatidylinositol 4-kinase (PfPI4K) inhibitor, Dihydroorotate 
dehydrogenase (PfDHODH) inhibitor, P-type Na+–ATPase inhibitor 
(PfATP4) inhibitor, Dihydrofolate reductase (PfDHFR) inhibitor 
(Tsel et al., 2019; Belete et al., 2020). Beberapa tempat kerja 
obat antimalaria baru yang masih terus dikembangkan yaitu 
pada nukleus, mitokondria, food vacuola, membran, retikulum 
endoplasmik dan pompa ATP (Ashley and Phyo , 2018). 

Hadirin yang saya muliakan,

Pencarian obat antimalaria baru yang berasal dari bahan 
alam banyak dilakukan, rendahnya stabilitas, kelarutan dan 
absorbsi obat yang berasal dari bahan alam dapat menurunkan 
bioavaibilitas dan efikasinya. Target kerja yang tidak spesifik juga 
menyebabkan perkembangan obat antimalaria baru yang berasal 
dari bahan alam perlu dikembangkan melalui sistem penghantaran 
senyawa aktif dengan teknologi formulasi nanopartikel sehingga 
mampu meningkatkan stabilitas, kelarutan dan absorbsinya 
(Chaturvedi M et al., 2011; Mathur P et al.,2018; Foko et al., 2019). 
Hal ini dapat dibuktikan dari hasil penelitian kami bahwa formulasi 
nanopartikel ekstrak daun dan buah juwet (Syzygium cumini) 
sebagai antimalaria dapat meningkatkan efikasi (penurunan 
persentase parasitemia, peningkatan hambatan pertumbuhan 
Plasmodium, peningkatan survival time dan penurunan indeks 
limpha dan hepar) dibandingkan dengan bentuk whole ekstrak 
maupun fraksi dengan menggunakan berbagai pelarut (chloroform, 
methanol, butanol, n. heksan, etil asetat dan air) pada mencit yang 
diinfeksi Plasmodium berghei (Maslachah L et al., 2018). 
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Hadirin yang saya muliakan,

Model Terapi Adjuvant

Pada infeksi malaria respon imun host memainkan peran 
penting dalam tingkat keparahan dari infeksi malaria sehingga 
penggunaan terapi adjuvant digunakan untuk meningkatkan 
hasil klinis. Terapi adjuvant merupakan terapi tambahan, 
berdasarkan modulating respon host terhadap infeksi, sehingga 
dapat mengurangi morbiditas, mortalitas infeksi malaria dan 
meningkatkan penggunaan klinis obat anti-malaria saat ini. Terapi 
adjuvant digunakan kombinasi dengan obat anti malaria primer 
dengan tujuan untuk meningkatkan kemanjuran, mengurangi 
komplikasi terkait penyakit dengan intervensi tunggal untuk 
menargetkan beberapa jalur yang terlibat dalam proses patobiologi 
(Prato M. et al., 2012). Terapi adjuvant harus dapat menunjukkan 
peningkatan pada hasil klinis, menurunkan tingkat kematian, 
dapat mencegah defisit neurokognitif jangka panjang. Terapi 
adjuvant yang efektif harus aman, memiliki manfaat yang jelas 
jika dibandingkan dengan penggunaan anti-malaria saja, bersifat 
invasif kecil, murah, ideal dan layak untuk diterapkan di daerah 
endemik dengan kejadian malaria berat sangat tinggi dan sumber 
daya rendah. Berdasarkan peran penting dari respon host dalam 
keparahan akibat infeksi malaria, beberapa terapi adjuvant 
yang dapat digunakan untuk memodifikasi jalur patofisiologis 
antara lain immonomudulation, antioksidan dan maupun 
preparat yang dapat memberikan efek supportif sehingga dapat 
menurunkan procoagulant, stres oksidatif, cytoadherence dan 
sequestration, biomassa parasit, memperbaiki anaemia dan fungi 
liver, pembatasan ketersediaan Fe, mencegah kejang, penurunan 
tekanan intracranial, perbaikan cairan, perbaikan lactic acidosis 
dan penurunan ketersediaan nitric oxide (Varo R et al., 2018). 
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Hadirin yang saya muliakan,

Prospek Terapi Adjuvant 

Penggunaan terapi adjuvant untuk menurunkan mortalitas 
mempunyai prospek dalam penatalaksanaan terapi malaria karena 
mampu memperbaiki kelainan fisiologis yang terjadi. Berdasarkan 
beberapa hasil penelitian pada hewan model malaria (Craig et al., 
2012) pemberian terapi andjuvant menunjukkan hasil yang sangat 
nyata dalam perbaikan pada infeksi malaria. Penggunaan MMP-
inhibitor spektrum luas (Batimastat, BB94) secara signifikan 
dapat meningkatkan Survival Time tikus dengan Cerebral Malaria 
(Van den Steen et al., 2006). Penggunaan deksametason dosis 
tinggi secara signifikan dapat mengurangi peradangan pada 
patologi paru murine model malaria (Van den Steen et al., 2010). 
Flavonoid quercetin dan inhibitor kinase sebagai anti-malaria, 
mampu memblokir induksi HZ up-regulasi MMP-9, TNFα dan 
IL-1 (Prato M et al., 2010). Mikronutrien Selenium, dan ekstrak 
Solanum lycopersicum dapat menurunkan persentase parasitemia, 
meningkatkan hambatan pertumbuhan, survival time, perbaikan 
gambaran histopatologi organ hepar, paru dan ginjal pada hewan 
model yang diinfeksi Plasmodium berghei (Maslachah L et al., 
2017). Ekstrak Syzygium cumini sebagai terapi adjuvant dapat 
meningkatkan Clirens Time Parasite (PCT) lebih cepat dan 
Recrudescence Time (RT) lebih panjang (Maslachah L. et al., 
2018), perbaikan gambaran darah, menurunkan indeks limpha 
dan hepar pada hewan model malaria (Maslachah L. et al., 2020). 
Pengembangan formulasi nanopartikel dapat meningkatkan efikasi 
ekstrak Syzygium cumini yang ditunjukkan dengan penurunan 
% parasitemia, peningkatan hambatan pertumbuhan, Parasite 
Clearance Time, dan perpanjangan Recrudescence Time Parasites 
(Maslachah L. et al., 2020), penurunan kerusakan hepar, ginjal, 
paru dan otak pada hewan model malaria (Maslachah L. et al., 
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2022). Penelitian terapi adjuvant sebagai model terapi masih sangat 
terbuka dan mempunyai prospek untuk terus dikembangkan.

Hadirin yang saya muliakan,

Penutup 

Pada akhir dari pidato saya ini, perkenankan saya 
menyampaikan rekomendasi terkait uraian yang saya sampaikan 
diatas sebagai berikut:

Penemuan obat antimalaria baru melalui target kerja baru, 
eksplorasi obat berasal dari bahan alam atau eksplorasi kombinasi 
baru dari formulasi obat antimalaria saat ini dan juga formulasi 
nanopartikel masih perlu terus didorong dan ditingkatkan. 

Model terapi adjuvant harus terus dikembangkan karena 
mempunyai prospek dalam penatalaksanaan terapi malaria, 
mampu meningkatkan efikasi, mengurangi komplikasi pada 
organ dan dapat meningkatkan hasil klinis, penurunan tingkat 
kematian dan dapat mencegah defisit neurokognitif pada hewan 
model malaria 

Hadirin yang saya muliakan,

Ucapan Terima kasih

Sebagai penutup pidato pengukuhan ini perkenankan saya 
mengucapkan puji syukur ke hadirat Allah SWT yang telah 
melimpahkan rahmat, taufiq, hidayah dan innayah-Nya yang 
tak terhingga kepada kami sekeluarga, sehingga atas kehendak 
dan takdirNya saya mendapatkan amanah menyandang jabatan 
Guru Besar ini. Saya menyadari sepenuhnya peran serta banyak 
pihak memberikan bantuan, dorongan, dan dukungan sehingga 
saya sampai pada titik ini mendapatkan jabatan Guru besar ini. 
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Pada kesempatan ini, perkenankan saya dengan kerendahan 
hati menyampaikan terima kasih dan penghargaan yang tulus 
kepada: 
1.	 Pemerintah Republik Indonesia melalui Bapak menteri 

Pendidikan, Kebudayaan Riset dan  Teknologi Nadiem Anwar 
Makarim, B.A., M.B.A, Direktur Jenderal Pendidikan 
Tinggi Kemendikbud, Prof. Dr. Nizam, Ir. M.Sc. yang telah 
menyetujui pengangkatan saya sebagai Guru Besar dalam 
bidang Ilmu Farmasi Veteriner Fakultas kedokteran Hewan 
Universitas Airlangga.

2.	 Kepada yang terhormat, Rektor Universitas Airlangga, Prof. 
Dr. Mohammad Nasih, S.E., MT., Ak., CMA.; Wakil 
Rektor Bidang Akademik, Kemahasiswaan dan Alumni, 
Prof. Dr. Bambang Sektiari Lukiswanto, drh., DEA; 
Wakil Rektor Bidang Sumberdaya, Prof. Dr. Muhammad 
Madyan, SE., M.Si., M.Fin.; Wakil Rektor Bidang 
Riset, Inovasi dan Community Development, Prof. Dr. Ni 
Nyoman Tri Puspaningsih, Dra., M.Si.; Wakil Rektor 
Bidang Internasionalisasi, Digitalisasi dan Informasi, Prof. 
Muhammad Miftahussurur, dr. M.Kes., Sp.PD-KGEH, 
Ph.D, Sekretaris Universitas, Dr. Koko Srimulyo, Drs., 
M.Si atas dukungan, kepercayaan, kesediaan dan persetujuan 
pengusulan pengangkatan saya sebagai Guru Besar

3.	 Kepada yang terhormat Ketua Senat Akademik Universitas 
Airlangga, Prof. Djoko Santoso, dr., Ph.D. Sp.PD-KGH., 
Finasim, dan Sekretaris Senat akademik dan seluruh anggota 
Senat Akademik serta para Guru Besar Universitas Airlangga, 
atas dukungan, kepercayaan, kesediaan dan persetujuan 
pengusulan pengangkatan saya sebagai Guru Besar.

4.	 Kepada yang terhormat, Direktur Sumber Daya Manusia, 
Dr. Endang Dewi Masithah, Ir, M.P., dan staff saya 
mengucapkan terima kasih telah membantu, memfasilitasi 
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pengurusan dan pengusulan Guru Besar saya ini. Juga ucapan 
terima kasih saya sampaikan kepada Ketua Percepatan Guru 
Besar Universitas Airlangga Prof. Dr. Widji Suratri, DEA., 
Apt yang selalu memberikan semangat untuk mengusahakan 
tercapainya tujuan ini serta terima kasih kepada Tim Penilai 
Angka Kredit baik di tingkat Pusat, Universitas maupun 
Fakultas yang telah mereview berkas saya.

5.	 Kepada yang terhormat Direktur DIPP Prof. Dr. I Made 
Narsa, S.E., M.Si., Ak., CA. Ketua Lembaga Sertifikasi 
Profesi (LSP) (lama) dan sekretaris LSP (lama dan baru) Prof 
. Dr. Imam Mustofa, drh., M.Kes., Drs. Kartono, M.Kom, 
Drs Eto Wuryanto.DEA, dan semua koordinator beserta 
staf saya sampaikan terima kasih yang sebesar besarnya atas 
persaudaraan dan kerjasamanya selama ini.

6.	 Kepada yang terhormat Dekan dan para Wakil Dekan Fakultas 
Kedokteran Hewan Universitas Airlangga periode 2020-2025 
Prof. Dr. Mirni Lamid, drh., MP. Dr. Rimayanti, drh., 
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