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Abstrak: Adaptasi kebiasaan baru pada era COVID19 dalam upaya persiapan tatap muka 

(PTM) untuk siswa sekolah dasar adalah perlu dilakukan, maka perlu dilakukan edukasi dalam 

peningkatan pengetahuan dan sikap terkait perilaku hidup bersih-sehat (PHBS). Media edukasi 

terdapat variasi yang digunakan untuk pendidikan jarak jauh pada pandemi COVID-19. Media 

yang tepat dalam pembelajaran berperan penting dalam capaian hasil belajar siswa. Tujuan 

penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi perbedaan pengetahuan dan sikap terkait PHBS 

sebelum dan sesudah edukasi pada siswa SD dengan media video pembelajaran, video kartun 

animasi, dan elektronik poster (e-poster), serta mengidentifikasi perbedaan antar ketiga media 

edukasi dalam peningkatan skor pengetahuan dan sikap. Metode pretest-posttest design 

digunakan dalam mengevaluasi efektifitas media edukasi pada siswa SD di Kabupaten Pati 

yang bersedia turut serta dalam penelitian ini. Tiap siswa diberikan satu jenis media yang 

berbeda yang dipilih secara acak. Pada penelitian ini diperoleh 207 siswa. Ketiga media edukasi 

efektif dalam meningkatkan pengetahuan dan sikap siswa secara signifikan (p<0,05), serta 

terdapat pula peningkatan jumlah siswa yang termasuk kategori baik dan tidak ditemukannya 

kembali siswa dalam kategori kurang pada aspek pengetahuan dan sikap setelah pemberian 

edukasi. Peningkatan pengetahuan dan sikap paling tinggi adalah pada media video 

pembelajaran, dan berturut turut diikuti media video animasi dan media poster elektronik, 

namun keefektifitasan ketiga jenis media edukasi tersebut dalam peningkatan skor pengetahuan 

dan sikap tidak berbeda bermakna. Ketiga media tersebut dapat digunakan sebagai alternatif 

media edukasi PHBS pada siswa SD.  

Kata kunci: Animasi; e-poster; PHBS; SD; Video pembelajaran 

Abstract. Efficacy Media on Increasing Knowledge and Attitude of Clean–Healthy 

Behavior on New Adaptation Lifestyles in The New Normal COVID-19 Era. Preparing an 

adaptation lifestyle in the new normal COVID-19 era for sending primary students back to 

school is crucial. Therefore, education to increase knowledge and attitudes related to clean-

healthy behavior and lifestyle is important. The educational media for remote learning during 

the COVID-19 pandemic has varied. The choice of media affects students performance. This 

study aimed to identify the differences in knowledge and attitudes related to clean-healthy 

behavior and lifestyle among primary students in the Pati region before and after education 

using regular education videos, cartoon animation videos, and electronic posters (e-posters), 

and to identify the differences among the media in increasing the knowledge of attitudes. A 

pretest-posttest research design was applied in this study to evaluate the efficacy of media 

education for primary students in the Pati region. Two hundred and seven students were 

included in the study. All three media significantly (p<0,05) improved their knowledge and 

attitudes. No low level of knowledge or attitude was observed after education. The largest 

difference scores obtained from the pretest-posttest analysis were identified in regular video 
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education, followed by cartoon animation videos and e-posters. There were no statistically 

significant differences between the three media. Therefore, these three media can be used as 

alternative education media for clean-healthy behavior and lifestyle in primary students. 

Keywords: Animation; e-poster; Health; student; Education video  

1. Pendahuluan 

Corona Virus Disease–19 (COVID-19), yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus-2, dinyatakan sebagai pandemi oleh Word Health Organization (WHO) 

dengan gejala seperti demam, batuk, dan sesak nafas jika parah (Sasanti et al., 2022; Siada et 

al., 2022). Kasus terkonfirmasi infeksi virus ini menyebabkan kematian pada 160 negara 

(Beigel et al., 2020; Spinelli & Pellino, 2020). Upaya yang dapat dilakukan untuk mengurangi 

penyebaran COVID-19 yaitu Menteri Pendidikan dan Kebudayaan Republik Indonesia pada 

tanggal 24 Maret 2020 mengeluarkan surat edaran terkait proses pembelajaran jarak jauh/dalam 

jaringan internet (daring) melalui rumah masing-masing (Dewi, 2020; Kementerian Pendidikan 

dan Kebudayaan, 2020). 

Siswa telah melaksanakan belajar dirumah pada masa pandemi COVID-19 lebih dari 

setahun sehingga terdapat rekomendasi untuk belajar kembali dengan tatap muka di sekolah. 

Persiapan Tatap Muka (PTM) untuk sekolah terus dimatangkan oleh pemerintah dengan 

dikoordinasi oleh Gugus Tugas COVID-19 setempat. PTM perlu disiapkan dengan memulai 

simulasi disertai penerapan protokol kesehatan yang ketat terkait adaptasi kebiasan baru pada 

era new normal COVID-19 (Pemerintah Provinsi Jawa Tengah, 2021; RRI, 2021). 

Tahap uji coba dilakukan di sejumlah sekolah sebelum dilaksanakan PTM secara penuh. 

Penundaan sementara pelaksanaan PTM dapat dilakukan jika ditemukannya kasus positif 

COVID-19 pada sekolah uji coba, hal ini dilakukan supaya tidak terjadi penyebaran virus yang 

luas (Pemerintah Kabupaten Pati, 2021). Kepatuhan diperlukan dalam pelaksaan protokol 

kesehatan yang ketat untuk memutus rantai penyebaran COVID-19 ini yaitu dengan penerapkan 

perilaku hidup bersih-sehat (PHBS) pada anak sekolah (Kementerian Pemberdayaan 

Perempuan dan Perlindungan Anak Republik Indonesia, 2020; Pemerintah Provinsi Jawa 

Tengah, 2021; Supriyatno et al., 2021). Masa new normal adalah kondisi dimana orang dapat 

melakukan kegiatan hidup sehari-sehari berdampingan dengan COVID-19. Pemahaman anak 

tentang COVID-19 belum optimal padahal anak termasuk dalam kelompok rentan terinfeksi 

COVID-19, oleh karena itu edukasi protokol kesehatan dalam adaptasi kebiasaan baru pada 

masa pandemi ini adalah merupakan hal yang penting untuk dilakukan (Kementerian 

Pemberdayaan Perempuan dan Perlindungan Anak Republik Indonesia, 2020). 

Media yang dapat digunakan terdapat variasi untuk meningkatkan tingkat pengetahuan 

PHBS. Sarana penyampaian materi umumnya disampaikan secara oral di kelas saat 
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pembelajaran. Pilihan media yang dapat digunakan dalam pembelajaran jarak jauh saat pandemi 

adalah video pembelajaran dan video kartun animasi. Video dapat menampilkan visualisasi 

yang menarik bagi anak-anak (Achmad et al., 2021; Parlindungan et al., 2020). Pembelajaran 

jarak jauh ini, telah terdapat pula pengembangan media edukasi dengan elektronik poster (e-

poster) (Djonnaidi et al., 2021). E-poster dapat pula memberikan visualisasi informasi dengan 

adanya gambar dan warna yang menarik (Harsono et al., 2019; Nursalam, 2017). Media yang 

tepat dalam pembelajaran berperan penting dalam capaian hasil belajar siswa (Abidin, 2017). 

Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi efektifitas media e-poster, video animasi, 

dan video pembelajaran dengan menganalisa perbedaan pengetahuan dan sikap terkait PHBS 

sebelum dan sesudah edukasi pada siswa sekolah dasar, serta mengidentifikasi perbedaan antar 

media edukasi dalam peningkatan skor pengetahuan dan sikap yang sebelumnya belum pernah 

dilakukan. 

2. Bahan dan Metode 

Metode pretest-posttest design yang digunakan dalam penelitian ini telah mendapatkan 

persetujuan dari komisi etik dengan nomor 3558/B.1/KEPK-FKUMS/V/2021. Populasi 

penelitian ini adalah siswa sekolah dasar kelas 4-5 (usia 9-11 tahun) di Kabupaten Pati. Anak 

mulai usia 9 tahun, memiliki kemampuan kognifif yang baik (ranah penerapan), dapat berpikir 

lebih dalam, mempunyai kemampuan berimajinasi pada suatu obyek yang dijelaskan, 

mempunyai pemahaman terhadap sebab-akibat, memiliki kemampuan analisis, dan mulai dapat 

memecahkan permasalahan kompleks dengan bimbingan (Bujuri, 2018). Subyek penelitian ini 

adalah siswa sekolah dasar kelas IV dan V yang diijinkan oleh sekolah dan menyatakan 

kesediaaanya untuk turut serta dalam penelitian melalui walinya. Terdapat tiga SD negeri di 

kabupaten Pati yang bersedia untuk turut serta dalam studi ini. SD yang dipilih merupakan 

sekolah unggulan yang berada di Kabupaten Pati yang didukung dengan data dari Kemdikbud 

masuk dalam rekomendasi paling tinggi serta memiliki sarana prasarana yang memadai untuk 

dilakukan proses pembelajaran secara daring dan turut serta dalam studi ini. Anak kelas 6 SD 

tidak disertakan dalam penelitian karena tidak diijinkan oleh pihak sekolah terkait dalam tahap 

persiapan kelulusan. Jumlah minimal sampel berdasarkan rumus Slovin adalah 70 orang dengan 

toleransi kesalahan 10% (Putra & Supadmi, 2019).  

Materi edukasi PHBS menuju adaptasi kebiasaan baru pada proses pendidikan sekolah di 

masa pandemi COVID-19 adalah dibuat oleh Peneliti yang mengacu pada rekomendasi dari 

Kementerian Pendidikan, Kebudayaan, Riset, dan Teknologi (Supriyatno et al., 2021). Materi 

tersebut dibuat dalam bentuk media e-poster, video kartun animasi, dan video pembelajaran. 

Media dibagikan melalui kelas pembelajaran online dan group WhatsApp (WA) wali murid, 
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dimana media tersebut adalah yang lazim digunakan oleh siswa dalam proses belajar. Peneliti 

melakukan pengacakan untuk media edukasi dengan bantuan aplikasi Spin The Wheel yang 

memiliki prinsip kerja mirip seperti undian, sehingga masing-masing SD mendapatkan satu 

media edukasi. Pengumpulan data pada penelitian ini dilakukan dengan menggunakan angket 

tertutup yaitu berupa pertanyaan untuk seluruh sampel melalui online form yang dibagikan 

melalui media group WA wali murid. Evaluasi terkait materi edukasi yang diberikan, Peneliti 

memberikan pertanyaan yang sama untuk pretest dan posttest tentang pengetahuan dan sikap 

PHBS dalam adaptasi baru untuk persiapkan kembali ke sekolah di masa new normal. Jarak 

waktu ideal untuk pretest-posttest dalam upaya meminimalkan faktor retensi adalah dalam 

rentang 15-30 hari (Puspikawati & Megatsari, 2018). Selang waktu pada penelitian ini yaitu 15 

hari. Periode waktu antara pretest-posttest, siswa dapat mengakses media edukasi.  

Variabel pengetahuan dinilai dengan menggunakan skala Guttman, yaitu apabila jawaban 

benar diberi skor 1, apabila jawaban salah diberi skor 0. Jawaban dari pertanyaan terkait sikap 

adalah menggunakan skala Likert, yang terdiri dari 5 skala yaitu sangat tidak setuju (diberi skor 

1), tidak setuju (skor2), ragu-ragu (skor 3), setuju (skor 4), dan sangat setuju (skor 5). Respon 

siswa (skor pengetahuan dan skor sikap) dinilai berdasarkan persentase dari jumlah skor 

maksimal jawaban benar pada aspek pengetahuan dan maksimal skor pada aspek sikap 

(Notoatmodjo, 2007; Nursalam, 2008). Skor pengetahuan diklasifikasikan menjadi tiga yaitu 

tingkat pengetahuan baik (skor > 75% - 100%), cukup (skor 60% - 75%), dan kurang (skor < 

60%) (Notoatmodjo, 2007). Skor sikap juga dikategorikan menjadi tiga yaitu sikap baik (skor 

76 – 100%), cukup (skor 56 – 75%), dan kurang (skor < 56%) (Nursalam, 2008).  

Data hasil penelitian ini diuji normalitasnya dengan uji Kolmogorov-Smirnov dan 

homogenitasnya dengan uji Levene. Data karakteristik dianalisa dengan uji Kruskal-Wallis. 

Hasil pretest-posttest dianalisis menggunakan uji beda berpasangan yaitu uji Dependent T-Test 

atau uji Wilcoxon, jika tidak memenuhi syarat uji Dependent T-Test. Pengujian untuk 

membedakan ketiga media menggunakan analysis of varians (Anova) satu arah (jika data 

terdistribusi normal dan homogen) atau sebagai alternatifnya menggunakan uji Kruskal-Wallis 

(Dahlan, 2014). 

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Karakteristik peserta edukasi 

Penelitian ini diikuti oleh 3 SD negeri di Kabupaten Pati, dengan kode SD A, SD B, dan 

SD C. Pelaksanaan edukasi yang disertai pretest-posttest secara lengkap adalah diikuti 207 

siswa dari total 233 siswa kelas IV dan V ketiga SD tersebut (Tabel 1). Jenis media yang 

diterima siswa dalam satu sekolah adalah sama atas koordinasi dengan pihak sekolah. Jenis 
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media yang diterima sekolah adalah ditentukan secara acak. SD A mendapatkan media poster, 

SD B mendapatkan media video kartun animasi, dan SD C mendapatkan media video 

pembelajaran. Hasil penelitian berdasarkan uji Kruskal-Wallis, tidak terdapat perbedaan yang 

bermakna pada karakteristik siswa antar media edukasi yang digunakan. 

Tabel 1. Karakteristik peserta edukasi pada 3 SD Negeri di Kabupaten Pati Tahun 2021. 

Keterangan: Hasil analisis uji Kruskal-Wallis, n total = 207. 

Karakteristik 

Media Edukasi 

Poster (n = 72) 
Video Animasi 

(n = 70) 
Video Pembelajaran 

(n = 65) 
P Value (*) 

n % n % n %  

Jenis kelamin  

Laki-laki 29 40,278 33 47,143 36 55,385 
0,211 

Perempuan 43 59,722 37 52,857 29 44,615 

Usia  

9 2 2,778 2 2,857 4 6,154 

0,743 
10 31 43,056 29 41,429 27 41,538 

11 35 48,611 34 48,571 32 49,231 

12 4 5,556 5 7,143 2 3,077 

Kelas  

4 36 50,000 35 50,000 35 53,846 
0,877 

5 36 50,000 35 50,000 30 46,154 

3.2. Tingkat pengetahuan dan sikap sebelum dan sesudah edukasi  

Edukasi dengan media video pembelajaran, video animasi, dan e-poster menunjukkan 

peningkatan yang signifikan (p<0,05) dalam pengetahuan dan sikap terkait PHBS dalam 

adaptasi baru pada era COVID-19. Setelah dilakukannya edukasi dengan ketiga media tersebut, 

tidak ditemukan kembali siswa dengan kategori kurang pada aspek pengetahuan dan sikap 

(Tabel 2 dan Tabel 3). Jumlah responden di tiap SD berbeda dikarenakan jumlah siswa pada 

masing-masing kelas yang berbeda.  

Tabel 2. Tingkat pengetahuan siswa sebelum dan sesudah diberikan edukasi pada 3 SD Negeri 

di Kabupaten Pati tahun 2021. Keterangan: Hasil analisis uji Wilcoxon, n total = 207. 

Media Edukasi 

PHBS 

Tingkat Pengetahuan 
Nilai p 

(*) 
Baik Cukup Kurang Jumlah 

n % n % n % n % 
Poster 

Pretest 9 12,500 29 40,278 34 47,222 72 100 
0,000 

Posttest 57 79,167 15 20,833 0 0,000 72 100 

Video Animasi 

Pretest 12 17,143 25 35,714 33 47,143 70 100 
0,000 

Posttest 57 81,429 13 18,571 0 0,000 70 100 

Video Pembelajaran 

Pretest 8 12,308 24 36,923 33 50,769 65 100 
0,000 

Posttest 51 78,462 14 21,538 0 0,000 65 100 

Hasil ini selaras dengan dengan studi sebelumnya bahwa video pembelajaran dapat 

meningkat hasil belajar siswa SD. Video pembelajaran dapat merupakan pendekatan yang baik 

dalam proses belajar mengajar (Sumanto & Sadewo, 2021). Pembelajaran dengan 
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menggunakan media video adalah efektif pada siswa SD, dimana siswa lebih merasa mudah 

dan terbantu dalam memahami materi dalam pembelajaran jarak jauh. Materi yang disampaikan 

melalui video adalah bersifat terstruktur dan dapat diulang sesuai dengan kebutuhan 

pemahaman siswa (Parlindungan et al., 2020). Video pembelajaran dapat menjadi lebih menarik 

dengan adanya animasi, dimana terdapat gambar atau obyek bergerak yang dapat berubah 

ukuran, bentuk, dan warnanya, maka hal ini dapat merangsang minat dalam memperhatikan 

obyek dan meningkatkan pemahaman siswa terkait materi yang diberikan (Sunami & Aslam, 

2021). 

Tabel 3. Tingkat sikap siswa sebelum dan sesudah diberikan edukasi pada 3 SD Negeri di 

Kabupaten Pati tahun 2021. Keterangan: Hasil analisis uji Dependent T-Test, n total = 207. 

Media Edukasi 

PHBS 

Tingkat Pengetahuan 
Nilai p 

(*) 
Baik Cukup Kurang Jumlah 

n % n % n % n % 

Poster 

Pretest 11 15,278 34 47,222 27 37,500 72 100 
0,000 

Posttest 66 91,667 6 8,333 0 0,000 72 100 

Video Animasi 

Pretest 17 24,286 36 51,429 17 24,286 70 100 
0,000 

Posttest 69 98,571 1 1,429 0 0,000 70 100 

Video Pembelajaran 

Pretest 12 18,462 31 47,692 22 33,846 65 100 
0,000 

Posttest 60 92,308 5 7,792 0 0,000 65 100 

E-poster dapat memvisualisasikan informasi dengan disertai adanya gambar, warna, dan 

kata-kata yang menarik, seperti halnya karakteristik dari poster konvensional. Kelebihan dari 

e-poster ini adalah tidak mudah rusak dan lebih memudahkan pembaca untuk mengaksesnya 

karena ditautkan pada jaringan internet ataupun media elektronik, hal ini dapat mejadi daya 

tarik pembaca dan meningkatkan pemahaman siswa (Harsono et al., 2019; Nursalam, 2017). E-

poster merupakan alternatif media yang layak untuk pemberian edukasi (Shin, 2012; Siswanto 

et al., 2021).  

3.3. Perubahan skor pengetauan dan sikap antar penggunaan media edukasi 

Penelitian ini peserta edukasi dengan ketiga media menunjukkan baseline skor pretest 

yang tidak berbeda bermakna (p>0,05). Peningkatan pengetahuan dan sikap adalah dievaluasi 

berdasarkan pada perbedaan skor posttest-pretest. Selisih skor pengetahuan dan sikap paling 

tinggi adalah pada media video pembelajaran dan berturut-turut diikuti video kartun animasi 

dan e-poster. Hasil tidak ada perbedaan bermakna (p>0,05) antar jenis media edukasi tersebut 

dalam peningkatan skor pengetahuan dan sikap (Tabel 4). 

Video pembelajaran menduduki skor tertinggi dalam upaya peningkatan pengetahuan dan 

siswa SD kelas IV dan V terkait PHBS. Video pembelajaran dibuat seperti kelaziman siswa 

mendapatkan materi dikelas. Perbedaannya adalah disampaikannya dalam jaringan internet 
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(daring) dengan bentuk video. Media video pembelajaran ini adalah mudah untuk dipergunakan 

dan dapat menjelaskan materi dengan lebih nyata (Batubara & Ariani, 2016). Video 

pembelajaran pada penelitian ini berupa video presentasi dengan tulisan dan gambar terkait 

PHBS. Materi dalam bentuk video ini dapat diulang-ulang oleh siswa untuk dapat menambah 

pemahaman siswa. 

Video kartun animasi juga mempunyai rata-rata selisih skor pretest-posttest yang sedikit 

lebih tinggi dibandingkan poster (Tabel 4). Video kartun animasi memiliki karakter yang sama 

dengan video pembelajaran, namun gambar dan obyeknya dapat bergerak pada media ini. 

Kartun animasi merupakan media yang lebih efektif dibandingkan poster di siswa SD kelas 5 

SD 24 Banda Aceh. Media kartun animasi dapat lebih menstimulasi keinginan tahu dan 

meningkatkan antusiasme anak terhadap materi yang dipelajari, sehingga hasil pembelajaran 

dapat lebih optimal (Andriany et al., 2016). Hasil sejalan dengan pola data pada penelitian ini, 

meskipun signifikansi hasilnya adalah berbeda. 

Tabel 4. Perubahan skor pengetahuan dan sikap antar penggunaan media edukasi pada 3 SD 

Negeri di Kabupaten Pati Tahun 2021. Keterangan: (*) = Hasil analisis uji Kruskal-Wallis, (**) 

= uji One Way Anova, n total = 207. 

 
Nilai Rata-Rata dengan Media Edukasi 

Poster 
Video 

Animasi 
Video 

Pembelajaran 
Nilai p 

Pretest     

Pengetahuan 57,290 57,320 55,000 0,926 (*) 

Sikap 61,790 63,960 60,750 0,310(*) 

Posttest     

Pengetahuan 89,930 90,540 89,420 0,974(*) 

Sikap 88,290 90,490 87,300 0,146(*) 

Selisih Posttest - Pretest     

Pengetahuan 32,640 33,220 34,420 0,179 (*) 

Sikap 26,500 26,530 26,550 1,00 (**) 

Edukasi yang diberikan pada penelitian ini melalui e-poster dan media kartun animasi 

adalah tidak ada perbedaan secara signifikan (p> 0,05). Hasil terdapat perbedaan jenis poster 

yang digunakan pada penelitian ini dibandingkan jenis poster dari penelitian Andriany et al. 

(2016). Perbedaan karakteristik pada konvensional poster dan e-poster (Harsono et al., 2019; 

Nursalam, 2017). E-poster yang digunakan telah mendapat respon yang sangat baik dan 

kepuasan dari pembaca (Shin, 2012; Siswanto et al., 2021). Nilai rata-rata respon pembaca 

menunjukkan bahwa e-poster memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan dengan 

konvensional poster dalam hal legibility, readability, accessibility, dan scientific value. Aspek 

legibility dan accessibility adalah menunjukkan perbedaan yang bermakna signifikan secara 

statistic (Shin, 2012). Kelebihan e-poster adalah lebih cost-effective dibandingkan dengan 

konvensional poster cetak dalam pemberian edukasi (Newsom et al., 2021). E-poster dapat 
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dijadikan alternatif media jika media video animasi ataupun video pembelajaran tidak dapat 

diberikan. Kendala yang dapat ditemui dalam pengembangan video, terutama pada video kartun 

animasi, adalah terutama pada proses pembuatan yang membutuhkan software yang lebih rumit 

(Mashuri, 2020). Pengembangan dan penggunaan media dapat menimbang kelebihan dan 

kelemahan dari masing masing media tersebut. Ketiga media edukasi, yaitu e-poster, video 

kartun animasi, dan video pembelajaran adalah efektif dalam meningkatkan pengetahuan dan 

sikap siswa kelas IV dan V SD dalam pembejaran terkait dengan PHBS untuk adaptasi kebiasan 

baru dalam era pandemi COVID-19. 

4. Kesimpulan  

Ketiga media edukasi efektif meningkatkan pengetahuan siswa secara signifikan 

(p<0,05), serta terdapat pula peningkatan jumlah siswa yang termasuk kategori baik dan tidak 

ditemukannya kembali siswa dalam kategori kurang pada aspek pengetahuan dan sikap setelah 

pemberian edukasi. Peningkatan pengetahuan dan sikap paling tinggi adalah pada media video 

pembelajaran, dan berturut turut diikuti media video animasi dan media poster elektronik. 

Namun keefektifitasan ketiga jenis media edukasi tersebut dalam peningkatan skor pengetahuan 

dan sikap tidak berbeda bermakna. 
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Abstrak: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, dan 
Escherichia coli merupakan kelompok critical-priority bacteria yang telah mengalami multi 

drug resistant (MDR) dan sering ditemukan di Intensive Care Unit (ICU). Isolat bakteri-bakteri 
berjumlah lebih dari 75% mengalami MDR di ICU sebuah rumah sakit umum daerah di Bali, 

Indonesia. Penggunaan antibiotik yang tinggi berkaitan dengan tingkat resistensi bakteri 
terhadap antibiotik. Pola resistensi bakteri terhadap antibiotik dapat berbeda di setiap wilayah 
yang disebabkan oleh adanya perbedaan lingkungan dan perbedaan tingkat penggunaan 

antibiotik di wilayah tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui tren penggunaan 
antibiotik sistemik, pola resistensi dan hubungan antara tingkat penggunaan dengan persentase 

resistensi bakteri terhadap antibiotik pada kelompok critical-priority bacteria di ICU rumah 
sakit “X” provinsi Bali. Penelitian ini merupakan penelitian ekologikal yang menggunakan data 
sekunder selama tahun 2017-2019. Analisis tren penggunaan antibiotik dianalisis menggunakan 

time series analysis. Hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik dan persentase resistens i 
bakteri prioritas kritis dianalisis dengan regresi linier. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

antibiotik gentamisin, amikasin, dan siprofloksasin mengalami peningkatan tren penggunaan 
sedangkan ampisilin, ampisilin-sulbaktam, seftazidim, dan meropenem mengalami penurunan 
tren penggunaan. Time series analysis menunjukkan penggunaan antibiotik yang fluktuat if. 

Selain itu, didapatkan bahwa A. baumannii masuk dalam dua kategori fenotipik CDC yaitu, 
carbNS_Acine dan MDR_Acine sedangkan K. pneumoniae masuk dalam kategori 

ESCklebsiella. Tingkat penggunaan antibiotik sistemik di ICU dengan persentase resistensi E. 
coli, K. pneumoniae, dan P. aeruginosa di ICU (p<0,05) terdapat hubungan signifikan, tetapi 
tidak terdapat hubungan yang signifikan antara penggunaan antibiotik sistemik pada pasien di 

ICU dengan persentase resistensi bakteri A. baumannii (p>0,05).  

Kata kunci: Acinetobacter baumannii; Escherichia coli; DDD (Defined Daily Doses); 

Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa 

Abstract: The Trend of Antibiotic Consumption and Profile Resistance of Critical-

Priority Bacteria at ICU Regional Public Hospital (2017-2019). Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, and Escherichia coli are the critical-prior ity 
group of MDR bacteria and are often found in the Intensive Care Unit (ICU). More than 75% 

of the total bacterial isolates were MDR at the ICU in a regional general hospital in Bali, 
Indonesia. High levels of antibiotic consumption are correlated with antibiotic resistance. 
However, antibiotic resistance differs by region due to differences in environment and antibiot ic 

consumption. This study aimed to analyze the trend of systemic antibiotic consumption, 
antibiotic resistance pattern, and the correlation between antibiotic consumption and antibiot ic 

resistance in the critical-priority bacteria at the ICU of hospital “X” in the province of Bali. This 
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research was an ecological study that used secondary data from 2017-2019. The trend of 
antibiotic consumption and the correlation between antibiotic consumption and antibiot ic 

resistance in the critical-priority bacteria was analyzed using a time series analysis and linear 
regression. The study showed that the consumption of gentamicin, amikacin, and ciprofloxac in 

have been increasing trend, while ampicillin, ampicillin-sulbactam, ceftazidime, and 
meropenem have been decreasing trend of use. Time series analysis demonstrated that antibiot ic 
consumption fluctuated. In addition, the study found that A. baumannii was included in two 

CDC phenotypic categories carbNS_Acine and MDR_Acine, while K. pneumoniae was 
included in the ESCklebsiella category. There was a significant relationship between systemic 

antibiotic consumption and antibiotic resistance in E. coli, K. pneumoniae, and P. aeruginosa 
in ICU (p<0,05) but not statically significant in A. baumannii (p>0,05).   

Keywords: Acinetobacter baumannii; Escherichia coli; DDD (Defined Daily Doses); 

Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa 

1. Pendahuluan 

Resistensi bakteri terhadap antibiotik menjadi salah satu dari 10 ancaman kesehatan 

masyarakat di dunia dengan laju peningkatan resistensi yang cepat. Resistensi bakteri terhadap 

antibiotik dapat meningkatkan morbiditas, mortalitas, dan lama waktu rawat inap, 

menyebabkan infeksi yang berhubungan dengan pelayanan kesehatan (healthcare-associated 

infections) dan kegagalan terapi. Selain pada sektor kesehatan, resistensi bakteri terhadap 

antibiotik juga mempengaruhi sektor ekonomi yang dapat menyebabkan terjadinya peningkatan 

biaya kesehatan baik secara langsung maupun tidak langsung (Fatmah et al., 2019; Meriyani et 

al., 2021b; Sanjaya et al., 2022; World Health Organization, 2016). 

World Health Organization (WHO) menerbitkan daftar bakteri yang termasuk kelompok 

critical-priority bacteria yang membutuhkan antibiotik baru untuk mengeradikasi bakteri 

tersebut dengan segera. Bakteri yang termasuk ke dalam daftar critical-priority bacteria 

tersebut adalah Acinetobacter baumannii, Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. 

pneumoniae), dan Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). Bakteri-bakteri tersebut telah 

resisten terhadap banyak antibiotik atau mengalami multi-drug resistant (MDR) dan sering 

ditemukan menginfeksi pasien di intensive care unit (ICU) (Meriyani et al., 2021b; World 

Health Organization, 2017). Penelitian yang dilakukan di ICU sebuah rumah sakit umum daerah 

di Bali, Indonesia, menunjukkan bahwa lebih dari 75% dari total isolat bakteri-bakteri tersebut 

mengalami MDR (Meriyani et al., 2021b).  

Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa terdapat hubungan antara tingkat penggunaan 

antibiotik dengan resistensi bakteri yang termasuk critical-priority bacteria terhadap antibiot ik, 

khususnya di ICU (Meriyani et al., 2021b; Popović et al., 2020). Pada penelitian yang dilakukan 

di salah satu rumah sakit umum daerah di Indonesia, diketahui bahwa hanya resistensi E. coli 

yang berhubungan dengan tingkat penggunaan antibiotik (Meriyani et al., 2021b). Namun, 

penelitian yang dilakukan di salah satu ICU rumah sakit di Serbia menunjukkan bahwa 
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resistensi A. baumannii, P. aeruginosa, dan K. pneumoniae, berhubungan dengan tingkat 

penggunaan antibiotik (Popović et al., 2020). Hal ini mengindikasikan bahwa pola resistens i 

bakteri terhadap antibiotik dapat berbeda di setiap wilayah. Perbedaan yang terjadi dapat 

disebabkan karena adanya perbedaan lingkungan dan perbedaan tingkat penggunaan antibiot ik 

di wilayah tersebut (Tao et al., 2017).  

Penelitian mengenai analisis tren penggunaan antibiotik sistemik, pola resistensi bakteri 

terhadap antibiotik, serta hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan 

resistensi bakteri terhadap antibiotik pada kelompok critical-priority bacteria belum pernah 

dilakukan. Hal ini menjadi sangat penting untuk mengkonfirmasi pemilihan antibiotik (Luyt et 

al., 2014; Rezaie et al., 2016). Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis tren 

penggunaan antibiotik sistemik, pola resistensi bakteri terhadap antibiotik, serta hubungan 

antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan resistensi bakteri terhadap antibiotik pada 

kelompok critical-priority bacteria di ICU rumah sakit “X” provinsi Bali. Informasi tentang 

tren penggunaan antibiotik sistemik, pola resistensi bakteri terhadap antibiotik, serta hubungan 

antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan resistensi bakteri terhadap antibiot ik, 

khususnya pada kelompok critical-priority bacteria dapat menjadi pedoman untuk menyusun 

program penggunaan antibiotik yang rasional dalam rangka pengendalian penggunaan 

antibiotik dan resistensi bakteri terhadap antibiotik.  

2. Bahan dan Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian non-eksperimental dengan menggunakan desain studi 

ekologikal yang bertujuan untuk mengamati hubungan antara tingkat penggunaan antibiot ik 

sistemik dengan persentase resistensi pada kelompok critical-priority bacteria di ICU. 

Penelitian ini menggunakan data sekunder yaitu data penggunaan antibiotik sistemik, data Bed 

Occupancy Rate (BOR), data jumlah tempat tidur dari Instalasi Farmasi Rumah Sakit (IFRS), 

dan peta kuman pada periode tahun 2017-2019 di intensive care unit (ICU) yang diperoleh dari 

Tim Program Pengendalian Resistensi Antimikroba (PPRA) di rumah sakit “X” provinsi Bali.  

Antibiotik sistemik yang digunakan dalam penelitian ini memiliki kode Anatomical 

Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD) World Health Organization (WHO) 

dan memiliki data persentase resistensi pada kelompok critical-priority bacteria di ICU 

(Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, dan Escherichia 

coli). Data penggunaan antibiotik sistemik yang tidak memiliki data lengkap seperti jumlah 

penggunaan, kekuatan sediaan, dan volume sediaan dieksklusi dalam penelitian ini.  

Tingkat penggunaan antibiotik sistemik dalam penelitian ini dihitung dengan program 

Microsoft Excel dan dinyatakan dalam defined daily doses (DDD)/100 hari rawat. DDD per 100 
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hari rawat dihitung dengan menggunakan jumlah total kandungan antibiotik sistemik yang 

terjual dalam satu tahun (g) per standar DDD WHO dikali populasi dikali 365 hari, kemudia 

dikalikan 100. Populasi diperoleh dari jumlah tempat tidur di rumah sakit dikalikan BOR. 

Analisis tren penggunaan antibiotik menggunakan time series analysis dengan regresi linie r, 

yang menilai perubahan tren berdasarkan nilai slope (b) selama periode penelitian.  

Persentase resistensi bakteri terhadap antibiotik didefinisikan sebagai persentase jumlah 

isolat bakteri yang resisten dibandingkan jumlah semua isolat yang meliputi isolat yang berasal 

dari kultur urin, darah, pus, dan sputum. Isolat bakteri dikumpulkan dari seluruh spesimen urin, 

darah, pus, dan sputum pasien ICU di rumah sakit “X” provinsi Bali dan selanjutnya dikultur 

dengan teknik kultur cair. Seluruh data jumlah isolat bakteri yang digunakan untuk menghitung 

persentase resistensi bakteri diperoleh dari data peta kuman pada periode tahun 2017-2019. 

Interpretasi nilai persentase resistensi bakteri terhadap antibiotik, yaitu: bila suatu bakteri yang 

memiliki persentase resistensi >60% terhadap satu jenis antibiotik, maka secara klinis antibiot ik 

tersebut tidak direkomendasikan; bakteri yang memiliki persentase resistensi 30-60% terhadap 

satu jenis antibiotik, maka secara klinis antibiotik tersebut dapat dipertimbangkan untuk 

direkomendasikan; serta bakteri yang memiliki persentase resistensi <60% terhadap satu jenis 

antibiotik, maka secara klinis antibiotik tersebut direkomendasikan (Fadlilah et al., 2016).  

Hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dan persentase resistensi bakteri 

prioritas kritis dianalisis menggunakan uji regresi linier dengan tingkat signifikansi yang 

ditetapkan pada p<0,05 dengan tingkat keterpercayaan 95%. Jika nilai p<0,05 maka terdapat 

hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan persentase resistensi pada 

kelompok critical-priority bacteria di ICU rumah sakit “X” provinsi Bali.  

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Tren penggunaan antibiotik sistemik 

Hasil time series analysis menunjukan bahwa terjadi peningkatan penggunaan 

gentamisin, amikasin, dan siprofloksasin yang diamati dari nilai slope yang positif dan 

penurunan penggunaan ampisilin, ampisilin-sulbaktam, seftazidim, dan meropenem yang 

diamati dari nilai slope yang negatif pada nilai defined daily doses (DDD)/100 hari rawat. 

Keseluruhan tren penggunaan antibiotik sistemik dapat dilihat pada Gambar 1. 

Antibiotik yang mengalami peningkatan tren yaitu, gentamisin (β=2,290), amikasin 

(β=0,960), dan siprofloksasin (β=0,220). Pada penelitian ini diketahui bahwa siprofloksas in 

memiliki total tingkat penggunaan yang paling tinggi (126,86 DDD/100 hari rawat) kemudian 

diikuti dengan gentamisin (70,30 DDD/100 hari rawat) dan amikasin (53,35 DDD/100 hari 

rawat) selama tahun 2017-2019. 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03        305 

 

 

 

 
Gambar 1. Tren penggunaan antibiotik sistemik di ICU rumah sakit “X” provinsi Bali selama 
tahun 2017-2019. Keterangan: (A) Ampisilin; (B) Ampisilin-Sulbaktam; (C) Seftazidim; (D) 

Meropenem; (E) Gentamisin; (F) Amikasin; (G) Siprofloksasin. 

Laporan pengawasan penggunaan antibiotik yang dilakukan oleh World Health 

Organization (WHO), Negara Asia Tenggara yaitu Bangladesh, India, Indonesia, Sri Lanka, 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03        306 

 

 

dan Thailand memiliki tingkat penggunaan antibiotik golongan kuinolon yang tinggi (World 

Health Organization, 2018). Penelitian terhadap peresepan antibiotik pada rumah sakit di 53 

negara termasuk Asia menemukan bahwa antibiotik yang paling sering diresepkan di Asia 

Timur dan Asia Selatan adalah golongan fluorokuinolon. Tingginya tingkat penggunaan 

antibiotik golongan fluorokuinolon dikaitkan dengan prevalensi pneumonia (Versporten et al., 

2018). Data survei yang dilakukan oleh Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, pada tahun 

2017-2019 pneumonia menjadi salah satu penyakit tiga teratas terbanyak di Indonesia terutama 

Bali (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2020). Namun, pada beberapa negara di 

Eropa, berdasarkan penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Darurat Klinis negara Rumania 

pada tahun 2017-2019 dan Klinik Universitas untuk penyakit anak kota Skopje pada tahun 

2018-2019 melaporkan bahwa tren penggunaan siprofloksasin mengalami penurunan (Hodoșan 

et al., 2022; Pechijareva-Sadikarijo et al., 2020). Hal tersebut disebabkan karena pembatasan 

dalam indikasi kuinolon dan peresepan oleh European Medicinal Agency (EMA) dan Food and 

Drug Administration (FDA). Pembatasan yang dilakukan oleh EMA dan juga FDA didasarkan 

pada potensi efek samping permanen yang melibatkan tendon, otot, sendi, dan sistem saraf 

pusat sehingga memiliki resiko yang lebih tinggi dibandingkan dengan manfaat (Francisco, 

2018; Sankar et al., 2021; Tran et al., 2021). 

Penelitian ini, selain siprofloksasin, peningkatan penggunaan antibiotik juga teramati 

pada gentamisin dan amikasin. Penelitian yang dilakukan di Klinik Universitas untuk penyakit 

anak kota Skopje pada tahun 2018-2019 juga menunjukan hasil yang serupa dengan penelit ian 

ini, terjadi peningkatan penggunaan gentamisin dan amikasin (Pechijareva-Sadikarijo et al., 

2020). Namun, penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Darurat Klinis negara Rumania 

menunjukan hasil yang berbeda, yang mana pada tahun 2017-2019 terjadi penurunan 

penggunaan gentamisin dan amikasin (Hodoșan et al., 2022). Perbedaan hasil tren penggunaan 

antibiotik antar rumah sakit, daerah, dan juga negara dapat disebabkan karena adanya perbedaan 

karakteristik pasien, infeksi dan jenis infeksi, populasi pasien, peresepan, resistensi antibiot ik, 

dan kebijakan penggunaan antibiotik yang diterapkan (Amaha et al., 2020; Pechijareva-

Sadikarijo et al., 2020).  

Hasil penelitian ini juga menunjukkan adanya penurunan tren pada ampisilin (β=-8,900), 

ampisislin-sulbaktam (β=-2,310), seftazidim (β=-2,050), dan meropenem (β=-1,495). Nilai 

total tingkat penggunaan meropenem, seftazidim, ampisilin-sulbaktam, dan ampisislin selama 

2017-2019 berturut-turut sebesar 12,59 DDD/100 hari rawat; 42,31 DDD/100 hari rawat; 

126,34 DDD/100 hari rawat; 220,33 DDD/100 hari rawat. Penelitian lain yang dilakukan di 

salah satu rumah sakit di Taiwan pada periode 2010-2019 dan juga penelitian di Rumah Sakit 
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Darurat Klinis negara Romania dengan data pada rentang tahun 2017-2019 melaporkan temuan 

hasil yang serupa dengan penelitian ini (Hodoșan et al., 2022; Lee et al., 2021). Hal ini dapat 

disebabkan karena meropenem, seftazidim, ampisilin, dan ampisilin-sulbaktam masuk ke dalam 

antibiotik yang sangat penting untuk pengobatan manusia kategori Highest Priority Critically 

Important Antimicrobials (seftazidim) dan High Priority Critically Important Antimicrobials  

(meropenem, ampisilin, dan ampisilin-sulbaktam). Highest Priority Critically Important 

Antimicrobials merupakan antibiotik yang sangat penting untuk pengobatan manusia (C1 dan 

C2) dan memiliki tiga faktor prioritas penggunaan terkait jumlah individu (prioritas 1/P1), 

frekuensi dan intensitas penggunaan (prioritas 2/P2), serta memiliki bukti yang tersedia terkait 

dengan resistensi bakteri terhadap antibiotik tersebut (prioritas 3/P3). High Priority Critically 

Important Antimicrobials juga merupkan antibiotik yang sangat penting bagi manusia (C1 dan 

C2), namun hanya memiliki dua dari tiga faktor prioritas penggunaan (World Health 

Organization, 2019). Oleh karena itu, harus dilakukan pemantauan resistensi dan pembatasan 

penggunaan antibiotik tersebut untuk menghindari penggunaan antibiotik yang tidak tepat 

sehingga efektivitas antibiotik dapat terjaga. Selain itu, pembatasan penggunaan juga didasari 

pada hasil sensitivitas bakteri terhadap antibiotik yang diperoleh dari pengujian laboratorium. 

Antibiotik yang memiliki sensitivitas rendah akan berpengaruh pada efektivitasnya dalam 

melawan bakteri sehingga pembatasan dilakukan hingga terdapat hasil laboratorium yang 

mendukung untuk penggunaannya (Collignon et al., 2016; Gaşpar et al., 2021; Kiponza et al., 

2019; World Health Organization, 2019).   

3.2. Pola resistensi bakteri terhadap antibiotik 

Isolat dengan jumlah 247 dari empat bakteri prioritas kritis yang merupakan hasil kultur 

dari pasien di ICU digunakan dalam penelitian ini. Jumlah isolat bakteri terbanyak yang 

ditemukan di ICU rumah sakit “X” provinsi Bali adalah Acinetobacter baumannii (A. 

baumannii) sebanyak 106 isolat yang dapat dilihat pada Tabel 1. 

Pola resistensi bakteri terhadap antibiotik pada empat bakteri yang termasuk kelompok 

critical-priority bacteria disajikan pada Gambar 2. Bakteri A. baumannii resisten terhadap 

siprofloksasin, amikasin, gentamisin, meropenem, seftazidim, ampisilin-sulbaktam, dan 

ampisilin. Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) resisten terhadap siprofloksasin, seftazid im, 

ampisilin-sulbaktam, dan ampisilin. Escherichia coli (E. coli) resisten terhadap siprofloksas in, 

ampisilin-sulbaktam, dan ampisilin. Pola resistensi bakteri terhadap antibiotik pada 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) memiliki pola resistensi yang sama dengan K. 

pneumoniae.  
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Bakteri gram positif dan gram negatif mengalami peningkatan resistensi terhadap 

antibiotik pada beberapa tahun terakhir. Berdasarkan pola resistensi pada empat bakteri 

prioritas kritis di ICU, A. baumannii masuk dalam dua kategori fenotipik menurut Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) (Centers for Disease Control and Prevention, 2022). 

Kategori fenotipik tersebut yaitu carbNS_Acine karena resisten terhadap minimal satu golongan 

antibiotik karbapenem yaitu meropenem dan fenotipik MDR_Acine karena resisten terhadap 

lima dari enam kategori yang ditetapkan dengan minimal satu antibiotik di setiap kategori yaitu, 

extended-spectrum sefalosporin (seftazidim), fluorokuinolon (siprofloksasin), aminoglikos ida 

(amikasin dan gentamisin), karbapenem (meropenem), dan ampisilin-sulbaktam (Centers for 

Disease Control and Prevention, 2022). Hasil ini sesuai dengan kategori fenotipik A. baumannii 

pada penelitian yang dilakukan di salah satu rumah sakit Arab Saudi (Al Mutair et al., 2021). 

Menurut penelitian yang dilakukan di ICU salah satu rumah sakit di Libya, A. baumannii 

memiliki laju resistensi yang tinggi terhadap banyak antibiotik dalam beberapa tahun terakhir 

di dunia (Ziglam et al., 2012). 

Tabel 1. Jumlah isolat pada kelompok critical-priority bacteria di ICU rumah sakit “X” 

provinsi Bali periode 2017-2019. 

Spesimen 
Bakteri 

A. baumannii K. pneumoniae E. coli P. aeruginosa Persentase 
Sputum 103 42 17 33 78,95% 
Darah - 15 11 - 10,53% 
Pus 3 8 2 - 5,26% 
Urin - 3 10 - 5,26% 
Total 106 68 40 33 100% 

Jumlah isolat terbanyak kedua dimiliki oleh bakteri K. pneumoniae yaitu sebanyak 68 

isolat. Kategori fenotipik K. pneumoniae yang diperoleh berdasarkan pola resistansinya adalah 

ESCklebsiella karena resisten terhadap seftazidim. Hasil ini serupa dengan kategori fenotip ik 

K. pneumoniae pada penelitian yang dilakukan di salah satu rumah sakit Arab Saudi (Al Mutair 

et al., 2021). Bakteri dengan isolat terbanyak ketiga dan keempat secara berurutan adalah E. 

coli sebanyak 40 isolat dan P. aeruginosa sebanyak 33 isolat. Berdasarkan kategori fenotip ik 

terbaru pada tahun 2022 yang dikeluarkan oleh CDC, bakteri E. coli dan P. aeruginosa tidak 

termasuk ke dalam kategori fenotipik manapun karena tidak memenuhi minimal persyaratan 

yang telah ditetapkan (Centers for Disease Control and Prevention, 2022). 

Empat bakteri yang termasuk dalam kelompok critical-priority bacteria memilik i 

beberapa mekanisme resistensi terhadap antibiotik antara lain yaitu transfer gen resisten, 

produksi enzim, perubahan target kerja obat, mekanisme efflux pump, pembentukan biofilm, 

dan menurunkan permeabilitas membran (Meriyani et al., 2021b; Pachori et al., 2019; Pang et 

al., 2019). Transfer gen yang dilakukan oleh bakteri dapat dilakukan melaluai tiga mekanisme 
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yaitu, transformasi, transduksi, dan konjugasi. Dalam transformasi, bakteri akan mengambil 

fragmen deoxyribonucleic acid (DNA) yang dilepaskan ke lingkungan dan memasukkan 

fragmen tersebut ke dalam gen mereka sendiri, sehingga akan terjadi perubahan sifat pada 

bakteri tersebut. Pada transduksi, transfer DNA pada bakteri lain terjadi dengan bantuan 

bakteriofag yang dapat menyebabkan terjadinya perubahan sifat. Dalam konjugasi, proses 

transfer DNA yang terjadi akibat kontak fisik langsung antara sel bakteri donor dan sel bakteri 

penerima dengan bantuan pilus. Materi genetik akan berpindah dari sel bakteri donor ke sel 

bakteri penerima melalui pilus. Mekanisme ini dimiliki oleh keempat bakteri prioritas kritis 

(Pang et al., 2019).  

 

Gambar 2. Pola resistensi pada kelompok critical-priority bacteria terhadap antibiotik di ICU 
rumah sakit “X” provinsi Bali periode 2017-2019. Keterangan: persentase >60%: tidak 
direkomendasikan; persentase 30-60%: dipertimbangkan; persentase <30%: 

direkomendasikan;         : P. aeruginosa;         : K. pneumoniae;         : A. baumannii;          : E. 
coli. 

Resistensi bakteri terhadap antibiotik juga dapat terjadi melalui produksi enzim yang 

menginaktivasi atau memodifikasi antibiotik. Bakteri A. baumannii menghasilkan enzim 

pengubah aminoglikosida (AMEs), enzim beta laktamase spektrum luas (ESBLs), enzim beta 

laktamase AmpC, enzim metallo beta lactamases (MBLs), dan enzim oxacillinase (OXA) (Fair 

& Tor, 2014; Meriyani et al., 2021b; Pachori et al., 2019; Vázquez-López et al., 2020; Zhu et 

al., 2022). Bakteri K. pneumoniae menghasilkan enzim beta laktamase AmpC, enzim beta 

laktamase spektrum luas (ESBLs), enzim K. pneumoniae karbapenemase (KPC), dan enzim 

asetilasi aminoglikosida (AAC) yang termasuk kedalam enzim pengubah aminoglikos ida 
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(AMEs) (Molton et al., 2013; Türkel et al., 2018). Bakteri E. coli menghasilkan enzim beta 

laktamase spektrum luas (ESBLs), enzim beta laktamase AmpC, dan metallo beta lactamases 

(MBLs) (Fair & Tor, 2014; Li et al., 2019; Zhu et al., 2022). Bakteri P. aeruginosa 

menghasilkan enzim beta laktamase spektrum luas (ESBLs), enzim metallo beta lactamases 

(MBLs), enzim beta laktamase AmpC, enzim asetilasi aminoglikosida (AAC), dan enzim 

oxacillinase (OXA) (Fair & Tor, 2014; Pang et al., 2019).  

Mekanisme resistensi bakteri terhadap antibiotik juga dapat terjadi karena bakteri dapat 

mengubah target kerja dari antibiotik, seperti yang dilakukan oleh A. baumannii dan P. 

aeruginosa. Mekanisme ini menyebabkan penurunan ikatan antibiotik pada sisi target dan 

antibiotik tidak dapat berikatan dengan target kerja obat yang sebenarnya (Zhu et al., 2022). 

Selain itu, A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae dan E. coli juga memiliki mekanisme 

efflux pump yang dapat mengeliminasi antibiotik apabila menembus membran sel (Fair & Tor, 

2014; Pang et al., 2019; Reygaert, 2018; Zhu et al., 2022).  

Mekanisme resistensi dengan membentuk biofilm dapat dilakukan oleh ke-empat bakteri 

prioritas kritis. Biofilm dibentuk dengan zat polimer ekstraseluler yang terdiri dari air, 

polisakarida, protein, asam nukleat, nutrisi, lipid dan metabolit lainnya. Polisakarida berperan 

dalam memberikan bentuk dan dukungan struktural pada biofilm. Terdapat tiga 

eksopolisakarida utama pada biofilm, yaitu 1) Polimer b-1,6-N-asetil-D-glukosamin (PGA) 

yang membantu pembentukan biofilm dengan mediasi adhesi sel ke sel dan keterikatan pada 

permukaan atau sebagai perekat yang menstabilkan biofilm; 2) Selulosa berperan dalam 

membentuk biofilm menjadi kaku; 3) Asam kolanat berperan dalam membentuk kapsul di 

sekitar sel bakteri dan melindungi sel dari kondisi lingkungan tertentu. Pembentukan biofilm 

ini menyebabkan bakteri tahan terhadap lingkungan yang ekstrim, antibiotik, dan racun 

lingkungan lainnya (Pang et al., 2019; Sharma et al., 2016; Türkel et al., 2018; Vázquez-López 

et al., 2020). 

Bakteri dapat memodifikasi membran luar atau dinding sel bakteri dengan menurunkan 

permeabilitasnya sehingga menimbulkan resistensi. Hal tersebut disebabkan karena rendahnya 

permeabilitas akan mengurangi penyerapan ke dalam sel dan menyulitkan antibiotik dalam 

menembus masuk ke dalam sel bakteri. Bakteri yang dapat menurunkan permeabilita s 

membrannya adalah A. baumannii, K. pneumoniae, E. coli dan P. aeruginosa (Fair & Tor, 2014; 

Li et al., 2019; Pachori et al., 2019; Türkel et al., 2018).  

3.3. Hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan persentase 

resistensi 

Hasil analisis regresi linier yang dapat diamati pada Gambar 3 diketahui bahwa terdapat 

hubungan yang signifikan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan persentase 
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resistensi E. coli, P. aeruginosa, dan K. pneumoniae (p < 0,05) pada pasien di ICU dengan 

kekuatan hubungan linear yang sangat kuat (r = 0,76-1,00). A. baumannii tidak menunjukan 

hubungan yang signifikan secara statistik (p > 0,05) dengan kekuatan hubungan linier yang kuat 

(r = 0,583). Kekuatan hubungan antar dua varibel diamati dari nilai “r”. Kekuatan hubungan 

linear yang sangat kuat memiliki nilai r pada rentang 0,76-1,00. Kekuatan hubungan linear yang 

kuat memiliki nilai r pada rentang 0,51-0,75 (Dahlan, 2013). Selain itu, dari nilai R2 diketahui 

bahwa tingkat penggunaan antibiotik sistemik pada pasien di ICU mempengaruhi peningkatan 

persentase resistensi terhadap antibiotik sebesar 78,8% pada E. coli, 61,68% pada P. 

aeruginosa, 59,51% pada K. pneumoniae, dan 34 pada A. baumannii.  

 

Gambar 3. Diagram scatter plot hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik dengan 
persentase resistensi pada kelompok critical-priority bacteria di ICU salah satu RSUD Bali, 
Indonesia. Keterangan: (A) E. coli; (B) A. baumannii; (C) K. pneumoniae; (D) P. aeruginosa. 

Penelitian yang dilakukan di ICU, Neonatal Intensive Care Unit (NICU), Bone Marrow 

Transplant Unit (BMTU) pada enam rumah sakit di Korea menunjukan bahwa tingkat 

penggunaan antibiotik (DDD) memiliki hubungan dengan tingkat resistensi pada empat bakteri 

prioritas kritis terhadap antibiotik (Kim et al., 2018). Penelitian cross-sectional pada 153 rumah 

sakit di China dengan data tahun 2014 melaporkan hasil yang serupa dengan penelitian ini yaitu, 

adanya hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik dengan tingkat resistensi pada empat 

bakteri prioritas kritis terhadap antibiotik karbapenem (Yang et al., 2018).  

Nilai koefisien determinasi (R2) pada keempat bakteri prioritas kritis yang tidak mencapai 

100% menunjukan bahwa terdapat faktor-faktor lain yang mempengaruhi persentase resistens i 

bakteri prioritas kritis terhadap antibiotik selain dari tingkat penggunaan antibiotik. Faktor-

faktor lain yang mempengaruhi persentase resistensi bakteri dapat dijelaskan dari berbagai 

aspek, antara lain aspek mikrobiologi, aspek antibiotik yang digunakan, dan aspek metodologi 
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penelitian (Cunha, 2018; Cunha & Opal, 2018; Meriyani et al., 2021a; Meriyani et al., 2021b; 

Pang et al., 2019).  

3.3.1. Aspek mikrobiologi 

Aspek mikrobiologi menjelaskan kemampuan untuk melakukan transfer gen pada bakteri 

lain dalam spesies yang sama maupun berbeda, membentuk biofilm dan juga enzim yang 

menginaktivasi atau memodifikasi antibiotik dimiliki oleh beberapa bakteri seperti A. 

baumannii, K. pneumoniae P. aeruginosa, dan E. coli. Transfer gen dapat mengakibatkan 

bakteri lain yang sebelumnya tidak resisten terhadap suatu antibiotik menjadi resisten terhadap 

antibiotik tersebut karena memperoleh informasi resistensi dari bakteri yang telah membentuk 

sistem pertahanan untuk melawan antibiotik tersebut. Hal ini menyebabkan penyebaran 

resistensi menjadi sangat cepat dan meningkatkan persentase resistensi bakteri (Bengtsson-

Palme et al., 2018; Pang et al., 2019). Sama seperti transfer gen yang dapat meningkatkan angka 

kejadian resistensi, pembentukan biofilm dan juga enzim yang menginaktivasi atau 

memodifikasi antibiotik juga dapat memicu terjadinya peningkatan resistensi bakteri terhadap 

antibiotik. Hal itu dikarenakan kedua kemampuan bakteri tersebut merupakan salah satu 

mekanisme pertahanan yang dimiliki oleh bakteri untuk melawan antibiotik (Dell’Annunziata 

et al., 2021; Pachori et al., 2019; Shamsizadeh et al., 2017; Ventola, 2015).  

3.3.2. Aspek antibiotik yang digunakan 

Jenis antibiotik tertentu dapat digolongkan menjadi dua golongan berdasarkan “resistance 

potential”, yaitu antibiotik dengan high resistance potential dan low resistance potential. 

Antibiotik dengan high resistance potential merupakan antibiotik yang dapat menyebabkan 

resistensi bakteri walaupun digunakan dalam jumlah yang kecil selama clinical trial atau 

selama masa penggunaan dua tahun. Jenis antibiotik dengan high resistance potential, antara 

lain: seftazidim terhadap bakteri P. aeruginosa dan K. pneumoniae; siprofloksasin terhadap 

bakteri E. coli dan P. aeruginosa; gentamisin terhadap bakteri P. aeruginosa; serta kombinas i 

sulfametoksazol dan trimetoprim terhadap bakteri E. coli. Antibiotik dengan low resistance 

potential merupakan antibiotik yang kemampuannya rendah untuk menyebabkan resistens i 

bakteri walaupun digunakan dalam jumlah besar selama clinical trial atau selama masa 

penggunaan dua tahun. Jenis antibiotik dengan low resistance potential, antara lain: 

amoksisilin, sefepim, levofloksasin, amikasin, doksisiklin, sefotaksim, piperasilin, dan 

meropenem (Cunha & Opal, 2018). 

3.3.3. Aspek metodologi penelitian 

Aspek metodologi penelitian merupakan salah satu aspek penting yang mempengaruhi 

hasil analisis selain aspek mikrobiologi dan jenis antibiotik yang digunakan. Desain penelit ian 
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ekologikal memiliki kelemahan, yaitu data penelitian ekologikal tidak dapat mengamati data 

pada tingkat individu sehingga durasi paparan antibiotik pada setiap individu dalam populasi 

tidak dapat diketahui. Durasi paparan antibiotik tersebut dapat menyebabkan tekanan terhadap 

bakteri sehingga bakteri menjadi resisten terhadap antibiotik (Munnangi & Boktor, 2017; 

Sedláková et al., 2014).  

4. Kesimpulan 

Tren penggunaan gentamisin, amikasin, dan siprofloksasin mengalami peningkatan 

sedangkan ampisilin, ampisislin-sulbaktam, seftazidim, dan meropenem mengalami mengalami 

penurunan. Time series analysis menunjukkan tren penggunaan antibiotik sistemik yang 

fluktuatif. Pola resistensi bakteri ditemukan bahwa A. baumannii masuk dalam dua kategori 

fenotipik yaitu, carbNS_Acine dan MDR_Acine sedangkan Klebsiella pneumoniae masuk 

dalam kategori ESCklebsiella. Terdapat hubungan yang signifikan antara penggunaan antibiot ik 

sistemik dengan persentase resistensi tiga bakteri prioritas kritis (E. coli, K. pneumoniae, dan 

P. aeruginosa), namun, tidak terdapat hubungan yang signifikan pada bakteri A. baumannii. 

Ucapan Terimakasih 

Terimakasih kepada Fakultas Farmasi Universitas Mahasaraswati Denpasar yang telah 

mendanai penelitian ini melalui Program Hibah Internal Fakultas Farmasi tahun 2022 dengan 

nomor kontrak 1435.20/E.4/FF-UNMAS/XII/2022. 

Deklarasi Konflik Kepentingan 

Semua penulis menyatakan tidak ada konflik kepentingan terhadap naskah ini. 

Daftar Pustaka 

Al Mutair, A., Alhumaid, S., Al Alawi, Z., Zaidi, A. R. Z., Alzahrani, A. J., Al-Tawfiq, J. A., 
Al-Shammari, H., Rabaan, A. A., Khojah, O., dan Al-Omari, A. (2021). Five-Year 
Resistance Trends in Pathogens Causing Healthcare-Associated Infections at A Multi-

Hospital Healthcare System in Saudi Arabia, 2015–2019. Journal of Global 
Antimicrobial Resistance, 25, 142–150. 

Amaha, N. D., Weldemariam, D. G., dan Berhe, Y. H. (2020). Antibiotic Consumption Study 
in Two Hospitals in Asmara From 2014 to 2018 Using WHO’s Defined Daily Dose 
(DDD) Methodology. PloS One, 15(7), e0233275. 

https://doi.org/doi.org/10.1371/journal.pone.0233275 
Bengtsson-Palme, J., Kristiansson, E., dan Larsson, D. G. J. (2018). Environmental Factors 

Influencing The Development and Spread of Antibiotic Resistance. FEMS Microbiology 
Reviews, 42(1), fux053. 

Centers for Disease Control and Prevention. (2022). Antimicrobial-Resistant Phenotype 

Definitions. 1–3. National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Disease. 
https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/ps-analysis-resources/phenotype_definitions.pdf 

Collignon, P. C., Conly, J. M., Andremont, A., McEwen, S. A., Aidara-Kane, A., World Health 
Organization Advisory Group, dan Bogotá Meeting on Integrated Surveillance of 
Antimicrobial Resistance (WHO-AGISAR). (2016). World Health Organization Ranking 

Of Antimicrobials According To Their Importance In Human Medicine: A Critical Step 
For Developing Risk Management Strategies To Control Antimicrobial Resistance From 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03        314 

 

 

Food Animal Production. Clinical Infectious Diseases, 63(8), 1087–1093. 
https://doi.org/10.1093/cid/ciw475 

Cunha, C. B. (2018). Antimicrobial Stewardship Programs (ASP): Perspective on Problems and 
Potential. Rhode Island Medical Journal, 101(5), 18–21. 

Cunha, C. B., dan Opal, S. M. (2018). Antibiotic Stewardship: Strategies to Minimize Antibiot ic 
Resistance While Maximizing Antibiotic Effectiveness. Medical Clinics, 102(5), 831–
843. 

Dahlan, M. S. (2013). Statistik Kedokteran dan Kesehatan. Salemba Medika: Jakarta. 
Dell’Annunziata, F., Dell’Aversana, C., Doti, N., Donadio, G., Dal Piaz, F., Izzo, V., De 

Filippis, A., Galdiero, M., Altucci, L., dan Boccia, G. (2021). Outer Membrane Vesicles 
Derived from Klebsiella pneumoniae are A Driving Force for Horizontal Gene Transfer. 
International Journal of Molecular Sciences, 22(16), 8732. 

Fadlilah, U., Hasmono, D., Wibisono, Y. A., Melinda, M., Airlangga, U., dan Hospital, M. W. 
(2016). Antibiogram Study and Antibiotic Use Evaluation Using Gyssen Method in 

Patients with Diabetic Foot. Folia Medica Indonesiana, 52(3), 198–208. 
Fair, R. J., dan Tor, Y. (2014). Antibiotics and Bacterial Resistance in The 21st Century. 

Perspectives in Medicinal Chemistry, 6, PMC-S14459. 

Fatmah, S., Aini, S. R., dan Pratama, I. S. (2019). Tingkat Pengetahuan Mahasiswa Tahun 
Pertama Bersama (TPB) tentang Penggunaan Antibiotik dalam Swamedikasi. Jurnal 

Sains Farmasi & Klinis, 6(3), 200. https://doi.org/10.25077/jsfk.6.3.200-205.2019 
Francisco, E. M. (2018). Fluoroquinolone and Quinolone Antibiotics: PRAC Recommends 

New Restrictions on Use Following Review of Disabling Potentially Long-Lasting Side 

Effects. European Medicines Agency.(23 December 2020; 
https://www.ema.europa.eu/en/news/fluoroquinolone-quinolone-antibiotics-prac-

recommends-new-restrictions-use-following-review). 
Gaşpar, C.-M., Cziszter, L. T., Lăzărescu, C. F., Ţibru, I., Pentea, M., dan Butnariu, M. (2021). 

Antibiotic Resistance Among Escherichia coli Isolates From Hospital Wastewater 

Compared To Community Wastewater. Water, 13(23), 3449. 
Hodoșan, V., Daina, C. M., Zaha, D. C., Cotrău, P., Vladu, A., Pantiș, C., Dorobanțu, F. R., 

Negrău, M., Maghiar, A., dan Daina, L. G. (2022). Pattern of Antibiotic Use in the 
Perinatal Period in a Public University Hospital in Romania. Medicina, 58(6), 772. 

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia. (2020). Profil Kesehatan Indonesia 2019. Jakarta: 

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia.  
Kim, B., Kim, Y., Hwang, H., Kim, J., Kim, S.-W., Bae, I.-G., Choi, W. S., Jung, S. I., Jeong, 

H. W., dan Pai, H. (2018). Trends and Correlation Between Antibiotic Usage And 
Resistance Pattern Among Hospitalized Patients At University Hospitals in Korea, 2004 
to 2012: A nationwide multicenter study. Medicine, 97(51). 

https://doi.org/10.1097/MD.0000000000013719 
Kiponza, R., Balandya, B., Majigo, M. V, dan Matee, M. (2019). Laboratory Confirmed 

Puerperal Sepsis in A National Referral Hospital In Tanzania: Etiological Agents And 
Their Susceptibility To Commonly Prescribed Antibiotics . BMC Infectious Diseases, 19, 
1–7. 

Lee, M.-C., Lu, C.-H., Lee, W.-Y., dan Lee, C.-M. (2021). Correlation Between Nosocomial 
Carriage of Vancomycin-Resistant Enterococci And Antimicrobial Use in Taiwan. The 

American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 104(3), 1131. 
Li, M., Liu, Q., Teng, Y., Ou, L., Xi, Y., Chen, S., dan Duan, G. (2019). The Resistance 

Mechanism of Escherichia coli Induced by Ampicillin in Laboratory. Infection and Drug 

Resistance, 2853–2863. 
Luyt, C.-E., Bréchot, N., Trouillet, J.-L., dan Chastre, J. (2014). Antibiotic Stewardship in The 

Intensive Care Unit. Critical Care, 18(5), 1–12. https://doi.org/10.1186/s13054-014-
0480-6 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03        315 

 

 

Meriyani, H., Sanjaya, D. A., dan Adrianta, K. A. (2021a). Antibiotic Consumption and 
Resistance Pattern of 3 Coagulase-Negative Staphylococci Species: An Ecological Study. 

Indonesian Journal of Pharmacy, 251–257. https://doi.org/10.22146/ijp.1154 
Meriyani, H., Sanjaya, D. A., Sutariani, N. W., Juanita, R. R. A., dan Siada, N. B. (2021b). 

Penggunaan dan Resistensi Antibiotik di Instalasi Rawat Intensif Rumah Sakit Umum 
Daerah di Bali: Studi Ekologikal selama 3 Tahun. Jurnal Farmasi Klinik Indonesia, 
10(3). 

Molton, J. S., Tambyah, P. A., Ang, B. S. P., Ling, M. L., dan Fisher, D. A. (2013). The Global 
Spread of Healthcare-Associated Multidrug-Resistant Bacteria: A Perspective From Asia. 

Clinical Infectious Diseases, 56(9), 1310–1318. 
Munnangi, S., dan Boktor, S. W. (2017). Epidemiology of Study Design. Statpearls Publishing: 

Treasure Island. https://www.statpearls.com/ 

Pachori, P., Gothalwal, R., dan Gandhi, P. (2019). Emergence of Antibiotic Resistance 
Pseudomonas aeruginosa in Intensive Care Unit; A Critical Review. Genes & Diseases, 

6(2), 109–119. 
Pang, Z., Raudonis, R., Glick, B. R., Lin, T.-J., dan Cheng, Z. (2019). Antibiotic Resistance In 

Pseudomonas aeruginosa: Mechanisms And Alternative Therapeutic Strategies. 

Biotechnology Advances, 37(1), 177–192. 
https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2018.11.013 

Pechijareva-Sadikarijo, I., Naumovska, Z., Petrovski, O., Stavrikj, K., dan Balkanov, T. (2020). 
Antibiotic Consumption in Hospitalized Children at the University Clinic for Pediatric 
Diseases–Skopje. Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences, 8(E), 405–410. 

Popović, R., Tomić, Z., Tomas, A., Anđelić, N., Vicković, S., Jovanović, G., Bukumirić, D., 
Horvat, O., dan Sabo, A. (2020). Five-Year Surveillance and Correlation of Antibiot ic 

Consumption and Resistance of Gram-Negative Bacteria at An Intensive Care Unit in 
Serbia. Journal of Chemotherapy, 32(6), 294–303. 
https://doi.org/10.1080/1120009X.2020.1755588 

Reygaert, W. C. (2018). An Overview Of The Antimicrobial Resistance Mechanisms Of 
Bacteria. AIMS Microbiology, 4(3), 482. 

Rezaie, A., Pimentel, M., dan Rao, S. S. (2016). How To Test And Treat Small Intestina l 
Bacterial Overgrowth: An Evidence-Based Approach. Current Gastroenterology 
Reports, 18(2), 1–11. https://doi.org/10.1007/s11894-015-0482-9 

Sanjaya, D. A., Meriyani, H., Juanita, R. R. A., dan Siada, N. B. (2022). Kajian Literatur: Profil 
Resistensi Salmonella typhi dan Pemilihan Antibiotik Pada Demam Tifoid. JPSCR: 

Journal of Pharmaceutical Science and Clinical Research, 7(2), 107–121. 
https://doi.org/10.20961/jpscr.v7i2.56656 

Sankar, A., Swanson, K. M., Zhou, J., Jena, A. B., Ross, J. S., Shah, N. D., dan Karaca-Mandic, 

P. (2021). Association of Fluoroquinolone Prescribing Rates With Black Box Warnings 
From The US Food And Drug Administration. JAMA Network Open, 4(12), e2136662–

e2136662. 
Sedláková, M. H., Urbánek, K., Vojtová, V., Suchánková, H., Imwensi, P., dan Kolář, M. 

(2014). Antibiotic Consumption And Its Influence On The Resistance In 

Enterobacteriaceae. BMC Research Notes, 7(1), 1–10. https://doi.org/10.1186/1756-
0500-7-454 

Shamsizadeh, Z., Nikaeen, M., Nasr Esfahani, B., Mirhoseini, S. H., Hatamzadeh, M., dan 
Hassanzadeh, A. (2017). Detection of Antibiotic Resistant Acinetobacter baumannii In 
Various Hospital Environments: Potential Sources For Transmission Of Acinetobacter 

Infections. Environmental Health and Preventive Medicine, 22, 1–7. 
Sharma, G., Sharma, S., Sharma, P., Chandola, D., Dang, S., Gupta, S., dan Gabrani, R. (2016). 

Escherichia coli Biofilm: Development And Therapeutic Strategies. Journal of Applied 
Microbiology, 121(2), 309–319. 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03        316 

 

 

Tao, H., Wang, J., Li, L., Zhang, H.-Z., Chen, M.-P., dan Li, L. (2017). Incidence and 
Antimicrobial Sensitivity Profiles Of Normal Conjunctiva Bacterial Flora In The Central 

Area Of China: A Hospital-Based Study. Frontiers in Physiology, 8, 363. 
https://doi.org/10.3389/fphys.2017.00363 

Tran, P. T., Antonelli, P. J., Hincapie-Castillo, J. M., dan Winterstein, A. G. (2021). Association 
of US Food and Drug Administration Removal Of Indications For Use Of Oral 
Quinolones With Prescribing Trends. JAMA Internal Medicine, 181(6), 808–816. 

Türkel, İ., Yıldırım, T., Yazgan, B., Bilgin, M., dan Başbulut, E. (2018). Relationship Between 
Antibiotic Resistance, Efflux Pumps, And Biofilm Formation In Extended-Spectrum Β-

Lactamase Producing Klebsiella pneumoniae. Journal of Chemotherapy, 30(6–8), 354–
363. 

Vázquez-López, R., Solano-Gálvez, S. G., Juárez Vignon-Whaley, J. J., Abello Vaamonde, J. 

A., Padró Alonzo, L. A., Rivera Reséndiz, A., Muleiro Álvarez, M., Vega López, E. N., 
Franyuti-Kelly, G., dan Álvarez-Hernández, D. A. (2020). Acinetobacter baumannii 

Resistance: A Real Challenge For Clinicians. Antibiotics, 9(4), 205. 
Ventola, C. L. (2015). The Antibiotic Resistance Crisis: Part 1: Causes And Threats. Pharmacy 

and Therapeutics, 40(4), 277. 

Versporten, A., Zarb, P., Caniaux, I., Gros, M. F., Drapier, N., Miller, M., Jarlier, V., Nathwani, 
D., Goossens, H., the Global-PPS network. (2018). Antimicrobial Consumption And 

Resistance In Adult Hospital Inpatients In 53 Countries: Results Of An Internet-Based 
Global Point Prevalence Survey. The Lancet Global Health, 6(6), e619–e629. 
https://doi.org/10.1016/S2214-109X(18)30186-4 

World Health Organization. (2016). World Health Statistics 2016: Monitoring Health For The 
Sdgs Sustainable Development Goals. World Health Organization. 

World Health Organization. (2017). WHO Publishes List Of Bacteria For Which New 
Antibiotics Are Urgently Needed. https://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-
publishes- list-of-bacteria- for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed 

World Health Organization. (2018). WHO Report on Surveillance of Antibiotic Consumption. 
World Health Organization 

World Health Organization. (2019). Critically Important Antimicrobials For Human Medicine. 
World Health Organization 

Yang, P., Chen, Y., Jiang, S., Shen, P., Lu, X., dan Xiao, Y. (2018). Association between 

Antibiotic Consumption And The Rate Of Carbapenem-Resistant Gram-Negative 
Bacteria From China Based On 153 Tertiary Hospitals Data In 2014. Antimicrobial 

Resistance & Infection Control, 7(1), 1–7. 
Zhu, Y., Huang, W. E., dan Yang, Q. (2022). Clinical Perspective Of Antimicrobial Resistance 

In Bacteria. Infection and Drug Resistance, 735–746. 

Ziglam, H., Elahmer, O., Amri, S., Shareef, F., Grera, A., Labeeb, M., dan Zorgani, A. (2012). 
Antimicrobial Resistance Patterns Among Acinetobacter baumannii Isolated From Burn 

Intensive Care Unit In Tripoli, Libya. International Arabic Journal of Antimicrobial 
Agents, 2(3), 1–5. https://doi.org/10.3823/716 

 © 2023 by the authors. Submitted for possible open access publication under the terms and 

conditions of the Creative Commons Attribution-ShareAlike 4.0 International (CC BY-SA 4.0) license 

(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/). 

https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/


 

 

JPSCR: Journal of Pharmaceutical Science and Clinical Research, 2023, 03, 317-328 
DOI: 10.20961/jpscr.v8i3.73753 

 

 
 

Hubungan Kepatuhan Minum Obat terhadap HbA1C dan Kualitas Hidup 

Pasien Diabetes di RSI Purwodadi 

Adi Fahmi Anshari1*, Burhannudin Ichsan2 dan Zakky Cholisoh1  
1Program Studi Magister Farmasi, Sekolah Pascasarjana, Universitas Muhammadiyah Surakarta , Jl. Ahmad Yani, 

Pabelan Kartasura, Surakarta, Indonesia, 57102 
2Ilmu Kesehatan Masyarakat, Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Surakarta , Jl. Ahmad Yani, 

Pabelan Kartasura, Surakarta, Indonesia, 57102 

*email korespondensi: aansharyfarmasi@gmail.com   

Diterima 14 Mei 2023, Disetujui 21 Agustus 2023, Dipublikasi 15 November 2023 

Abstrak: Diabetes mellitus merupakan penyakit kronik yang ditandai oleh hiperglikemia. 
Kepatuhan minum obat pasien diabetes mellitus berpengaruh terhadap outcome klinik dan 
kualitas hidup mereka. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara 

kepatuhan terhadap HbA1C dan kualitas hidup pasien diabetes. Penelitian memiliki desain 
crossectional study dengan melibatkan pasien diabetes RSI Purwodadi sebagai sampel. Data 

diambil menggunakan kuesioner ProMAS untuk kepatuhan dan EQ-5D-5L untuk kualitas 
hidup. Pengambilan dilakukan pada Maret-April 2023. Sampel yang memenuhi kriteria inklus i 
yaitu pasien terdiagnosa minimal selama 2 tahun, rutin menggunakan antidiabetes oral dan 

terdaftar sebagai peserta BPJS. Jumlah responden yang terlibat dalam penelitian sebanyak 79 
orang yang didominasi perempuan (72%). Uji Chi-Square tidak terdapat hubungan antara profil 

responden dengan kepatuhan (p>0,05). Kepatuhan terhadap HbA1C dan kualitas hidup 
memiliki hubungan yang signifikan (p<0,05). Uji korelasi Spearman rho menunjukkan bahwa 
tingkat hubungan memiliki kekuatan sedang (>0,5). Kepatuhan terhadap HbA1C dan kualitas 

hidup pasien diabetes mellitus memiliki hubungan yang signifikan.  

Kata kunci: Diabetes; EQ-5D-5L; kepatuhan; kualitas hidup; ProMAS 

Abstract: The Relationship of Drug Compliance with HbA1C and Quality of Life on 

Diabetic Patients at Purwodadi Islamic Health Care. Diabetes mellitus is a chronic disease 
characterized by hyperglycemia. Compliance with taking medication in diabetes patients affects 

clinical outcomes and quality of life of patients. The purpose of this study was to determine d 
the relationship between adherence to HbA1C and quality of life of diabetic patients. This 

research has a cross-sectional study design involving diabetes patients at RSI Purwodadi as a 
sample. Data were collected using the ProMAS questionnaire for adherence and the EQ-5D-5L 
for quality of life. Sampling was carried out in March-April 2023. Samples that met the 

inclusion criteria were patients diagnosed for at least 2 years, routinely using oral anti-diabet ics 
and registered as BPJS participants. The number of respondents involved in the study was 79 

people who were dominated by women (72%). Based on the Chi square test, there was no 
significant relationship between the respondent's profile and adherence (p> 0.05). There was a 
relationship between adherence to HbA1C and quality of life which has a significant value 

(p<0.05). The Spearman rho correlation test showed that the relationship level had moderate 
strength (> 0.5). There was a significant relationship between adherence to HbA1C and quality 

of life of diabetic patients. 

Keywords: Diabetes; EQ-5D-5L; compliance; quality of life; ProMAS 

1. Pendahuluan 

Diabetes mellitus merupakan gangguan metabolik yang ditandai dengan peningkatan gula 
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darah. Data International Diabetes Federation (IDF) tahun 2021 bahwa penderita diabetes 

mellitus di dunia diperkirakan sebanyak 537 juta (usia 20-79 tahun) (Chantzaras dan 

Yfantopoulos, 2022). Data penderita diabetes mellitus di Indonesia berdasarkan hasil Riskesdas 

tahun 2018 untuk usia di atas 15 tahun adalah sebesar 2% (Kemenkes RI, 2018). Jumlah angka 

kematian akibat diabetes mellitus pun akan terus bertambah seiring dengan bertambahnya 

jumlah penderita (Abebaw et al., 2016). 

Penderita diabetes mellitus berisiko besar mengalami komplikasi serius baik 

makrovaskular maupun mikrovaskular. Timbulnya komplikasi ini dapat memperparah kondisi 

pasien dan kualitas hidup pasien. Penyakit kronis seperti diabetes berpengaruh pada psikologis 

dan rasa nyaman pasien (Hasanah et al., 2022). Target pencapaian pengobatan diabetes mellitus 

salah satunya adalah nilai HbA1C yang terkontrol (Pratiwi & Widayati, 2021). Keberhasilan 

terapi dapat dipengaruhi beberapa faktor di antaranya adalah kepatuhan pasien (Puspitasar i, 

2012). Kepatuhan pasien diabetes mellitus dapat diganggu oleh beberapa pantangan dan faktor 

lingkungan. Pasien mungkin lupa terhadap instruksi pengobatan atau tidak mematuhi tujuan 

terapi (Baharudin et al., 2021). 

Faktor ketidakpatuhan menjadi penyebab terbesar tidak tercapainya target terapi karena 

beberapa alasan yaitu regimen yang terlalu kompleks atau adanya polifarmasi, efek samping 

obat dan alasan lain seperti pasien merasa bosan menggunakan obat. Outcome klinik yang tidak 

tercapai berdampak pada perburukan kondisi termasuk komplikasi dan kualitas hidup pasien 

(Evans et al., 2022). Kualitas hidup merupakan seluruh aspek yang dapat mempengaruhi 

kehidupan. Diabetes mellitus merupakan salah satu penyakit kronis yang dapat mengganggu 

pola kehidupan pasien baik secara fisik maupun psikologis. Keberhasilan terapi menjadi aspek 

penting untuk meningkatkan kualitas hidup penderita penyakit kronis seperti diabetes mellitus. 

Kepatuhan menjadi salah satu pilar dalam memperbaiki atau mempertahankan kualitas hidup 

(Ubaidillah dan Qolifah, 2019). Semakin tinggi tingkat kepatuhan minum obat menunjukkan 

hasil yang semakin baik pada kualitas hidup pasien (Naufanesa et al., 2020). Tujuan penelit ian 

ini adalah untuk mengetahui hubungan antara kepatuhan terhadap HbA1C dan kualitas hidup 

pasien diabetes mellitus. Seluruh variabel dianalisis untuk mencari hubungan dan kekuatan 

hubungan antar variabel. Hal tersebut menjadi faktor yang membedakan penelitian ini dengan 

penelitian sebelumnya. 

2. Bahan dan Metode 

2.1. Persetujuan etik 

Persetujuan etik penelitian telah diberikan oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan RSUD 

Dr. Moewardi dengan Nomor 106/I/HREC/2023 pada Tanggal 31 Januari 2023. 
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2.2. Instrumen 

Data diambil menggunakan 2 kuesioner yaitu Probabilistic Medication Adherence Scale 

(ProMAS) untuk kuesioner kepatuhan dan EQ-5D-5L untuk mengukur kualitas hidup. 

Kuesioner ProMAS telah divalidasi oleh Kleppe et al., (2015) memiliki 18 pertanyaan dengan 

nilai 0 menjadi skor terendah dan 18 menjadi skor maksimal atau 1 poin untuk setiap pertanyaan 

(Kleppe et al., 2015). Kategori penilaian yaitu tingkat kepatuhan rendah (nilai 0-9) dan 

kepatuhan tinggi (nilai 10-18). Kuesioner Kualitas Hidup EQ-5D-5L terdiri dari 5 dimensi dan 

dari masing-masing dimensi tersebut terdapat 5 level yang akan dipilih oleh pasien. Kuesioner 

dikembangkan oleh EuroQol Grup dan telah diuji validasi dan reabilitas (Koh et al., 2016). 

Dimensi yang dimuat dalam kuesioner EQ-5D-5L yaitu mobilitas (mobility), perawatan diri 

(self care), aktivitas sehari-hari (usual activities), ketidaknyamanan (pain/discomfort), dan 

kecemasan/depresi (anxiety/depression). Level dari tiap dimensi meliputi, 1: tidak 

mengganggu, level 2: sedikit mengganggu, level 3: cukup mengganggu, level 4: sangat 

mengganggu dan level 5: sangat amat mengganggu. 

2.3. Metode 

Penelitian ini berjenis observasional menggunakan pendekatan Cross sectional study. 

Penelitian dilaksanakan di instalasi rawat jalan RSI Purwodadi. Pengambilan data dilaksanakan 

pada bulan Maret-April 2023. Populasi dan sampel pada penelitian ini adalah pasien diabetes  

mellitus yang sedang melaksanakan kontrol rutin. Kriteria inklusi penelitian antara lain pasien 

diabetes mellitus yang terdaftar di RSI Purwodadi (memiliki nomor RM), pasien terdiagnosa 

minimal selama 2 tahun, rutin menggunakan antidiabetes oral dan terdaftar sebagai peserta 

BPJS. Kriteria eksklusi penelitian yaitu pasien yang sulit berkomunikasi dan memiliki data RM 

tidak lengkap. 

Variabel bebas penelitian berupa kepatuhan minum obat dan HbA1C serta kualitas hidup 

sebagai variabel terikat. Data profil responden juga dianalisis untuk melihat hubungan dari 

kepatuhan terhadap HbA1C dan kualitas hidup. Data identitas dan HbA1C diambil melalui 

wawancara dan rekam medis pasien. Data dianalisis secara bivariat dan univariat untuk melihat 

hubungan dan keeratan hubungan antar variabel. Uji normalitas data numerik dilakukan dengan 

uji Kolomogorov-Smirnov. Analisis korelasi antara kepatuhan terhadap kadar HbA1C dan 

kualitas hidup pasien menggunakan pearson jika data terdistribusi normal dan menggunakan 

Spreaman rho jika data tidak terdistribusi normal. Profil responden juga dianalis is 

menggunakan chi square terhadap kepatuhan untuk melihat perbedaan setiap kelompok. 
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3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Profil responden 

Responden yang memenuhi kriteria penelitian ini sebanyak 79 responden. Responden 

yang ikut dalam penelitian ini didominasi perempuan dengan jumlah 72% (57 orang). Hasil ini 

serupa dengan data dari Kementrian Kesehatan RI yang menyebutkan bahwa prevalens i 

diabetes pada perempuan lebih besar dibandingkan laki-laki yaitu 7,7% berbanding 5,6% 

(Kemenkes RI, 2013). Penelitian Puspitasari (2022) dan sebagian besar penelitian sebelumnya 

juga menemukan bahwa perempuan lebih dominan dari laki-laki dalam kasus diabetes mellitus 

(Puspitasari, 2022).  

Tabel 1. Data responden pasien diabetes mellitus yang sedang melaksanakan kontrol rutin di 

RSI Purwodadi.  

Karakteristik Jumlah Subjek (n=79) Persentase (%) 

Jenis Kelamin 

Laki-laki 22 28 
Perempuan 57 72 
Usia 

< 60 tahun 47 59,5 
≥ 60 tahun 32 40,5 
Status Pekerjaan 

Bekerja 45 57 
Tidak Bekerja 34 43 

Tingkat Pendidikan 

Tingkat Pertama (Tidak sekolah &SD) 12 15 
Tingkat Menengah (SMP & SMA) 57 72 
Tingkat Atas (Kuliah) 10 13 

Pendapatan 
< 2 Juta 31 39 
≥ 2 Juta 48 61 

Lama Terdiagnosis DM tipe 2 
≤ 3 Tahun 22 27,8 
> 3 Tahun 57 72,2 

Jumlah Obat 
≤ 3 Obat 23 29,1 
> 3 Obat 56 70,9 

Prevalensi diabetes lebih tinggi pada perempuan dapat dipicu beberapa penyebab 

diantaranya kurangnya aktivitas, perbedaan gaya hidup dan hormonal seperti diabetes 

gestasional. Selain itu, pada perempuan postmonopause secara endogen keseimbangan 

tertosteron dan estradiol berhubungan dengan kejadian diabetes tipe II (Hasina et al., 2014). 

Faktor lain adalah gaya hidup dalam mengkonsumsi makanan tinggi gula. Banyaknya makanan 

dan minuman siap saji tinggi gula menyebabkan asupan gula harian seseorang tidak terkontrol. 

Anjuran asupan gula maksimal menurut Kementrian Kesehatan adalah sebanyak 4 sendok takar 

sedangkan menurut WHO adalah maksimal 10% dari kebutuhan energi harian. Konsumsi gula 

berlebih sebanyak 37,5gram (150 kalori) setiap hari meningkatkan resiko diabetes sebesar 1,1% 
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(Loanda et al., 2016).  

Responden pada penelitian ini didominasi oleh usia dewasa (kurang dari 60 tahun) yaitu 

59,5% atau 47 orang. Sedangkan usia lanjut berjumlah 32 orang (40,5%). Usia paling muda 

penderita diabetes dalam penelitian adalah 28 tahun. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

kejadian diabetes mellitus saat ini sudah semakin menghawatirkan karena banyak terjadi 

sebelum usia lansia bahkan dibawah usia 30 tahun. Peningkatan usia juga menyebabkan 

perubahan fungsi pankreas yang mulai menurun dalam mensekresikan insulin (Ubaidillah dan 

Qolifah, 2019). Sebanyak 45 orang (57%) responden masih aktif bekerja baik sebagai sopir, 

petani, pegawai maupun wiraswasta. Sebanyak 72% responden memiliki tingkat pendidikan 

menengah yaitu SMP dan SMA. Pendidikan menunjang status kesehatan seseorang melalui 

gaya hidup yang lebih sehat (Firdiawan et al., 2021).  

Frekuensi terbanyak dari kategori pendapatan terdapat pada golongan 1-2 juta dan 2-3 

juta yaitu sebesar 38% dan 48%. Pendapatan berhubungan terhadap kondisi kesehatan karena 

kepedulian terhadap kondisi kesehatan. Kesadaran terhadap kesehatan yang rendah di dasari 

oleh kurangnya biaya untuk pemeriksaan rutin (Matusevic et al., 2022). Kategori yang paling 

banyak terletak pada lama diagnosa 3-6 tahun sebanyak 64,5% dan lebih dari 6 tahun sebanyak 

33%. Hasil ini sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa pasien diabetes mellitus dengan 

lama diagnosis yang lama masih patuh terhadap instruksi pengobatan dan peduli terhadap 

kondisi kesehatan mereka (Sendekie et al., 2022).  

Jumlah terbanyak berada pada kategori 3 sampai 4 obat yang dikonsumsi pasien yaitu 

sebanyak 55,5% dan lebih dari 4 obat yaitu sebanyak 34,5%. Sebagian besar pasien telah 

memiliki penyakit lain maupun komplikasi akibat diabetes seperti diabetes. Selain komplikas i, 

obat yang dapat diminum pasien berupa vitamin B akibat timbulnya rasa kesemutan karena 

terganggunya aliran darah (Mutmainah et al., 2020). Sebanyak 76% responden memiliki kadar 

HbA1C tidak terkontrol. Hasil ini menunjukkan bahwa sebagian besar responden belum 

menjalankan instruksi terapi dengan baik. Selain itu, faktor aktivitas juga mempengaruhi kadar 

HbA1C (Haganes et al., 2022). 

3.2. Profil kepatuhan 

Kategori penilaian yaitu tingkat kepatuhan rendah (nilai 0-9) dan kepatuhan tinggi (nila i 

10-18). Nilai terbanyak berada pada kategori tinggi (10-18) yaitu sebanyak 82,3%. Hasil ini 

menunjukkan bahwa responden telah memiliki skor kepatuhan yang baik dengan skor rata-rata 

12,2. Kuesioner ProMAS telah di uji menggunakan metode RASCH, yang menunjukan bahwa 

kuesioner ini dapat menggambarkan nilai kepatuhan dengan reliabilitas yang baik (Kleppe et 

al., 2015) 
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Pertanyaan sejumlah 5 pertanyaan yang memiliki skor rendah kurang dari 40 orang yaitu 

pertanyaan nomor 1 dimana responden mengaku pernah lupa meminum obat (34 responden) 

dan nomor 8 setidaknya bulan lalu pernah lupa meminum obat (24 responden). Pertanyaan lain 

yaitu nomor 4 dan nomor 10 yaitu pasien pernah 1 kali tidak meminum obat (38%) dan kadang-

kadang minum obat pada waktu berbeda (38 responden). Pertanyaan lain yaitu nomor 6 dimana 

pasien mengaku tidak meminum obat dengan waktu yang sama persis setiap hari (39 

responden). Terdapat pertanyaan yang memiliki skor sempurna yaitu pertanyaan nomor 16 dan 

18 dimana seluruh responden mengaku selalu meminum obat setiap hari dan minum sesuai 

dengan jumlah obat yang diresepkan dokter tanpa menambah atau mengurangi obat. 

3.3. Profil kualitas hidup 

Hasil pengukuran utilitas secara umum memiliki nilai tidak mengganggu dan sedikit 

mengganggu atau level 1 dan 2. Skor rata-rata 5 dimensi pada level 1 yaitu sebesar 52,14% dan 

level 2 yaitu 39,44%. Hasil ini menggambarkan bahwa separuh responden sepakat bahwa 

diabetes memiliki level tidak mengganggu. Terdapat 20 orang yang menyatakan diabetes pada 

level cukup mengganggu (level 3) untuk dimensi ketidaknyamanan (pain/discomfort). Terdapat 

7 orang yang mengaku diabetes cukup mengganggu dan 2 orang yang merasa sangat pada 

dimensi mobility. Salah satu penyebab masalah pada dimensi mobility adalah usia pasien 

diabetes yang juga menginjak usia lansia. Selain itu, rasa tidak nyaman juga disebabkan 

gangguan metabolisme dan aliran darah tubuh akibat diabetesHasil ini sama dengan dengan 

penelitian sebelumnya bahwa bahwa diabetes melitus dapat mempengaruhi dimensi mobility, 

self care, usual activity serta pain/discomfort namun sebagian besar pasien tidak mengalami 

masalah pada dimensi anxiety/depression (Abebaw et al., 2016). 

Tabel 2. Dimensi kualitas hidup pasien diabetes mellitus yang sedang melaksanakan kontrol 

rutin di RSI Purwodadi. 

Dimensi 
Level n (%) 

1 2 3 4 5 

Mobility 37 (46,8) 33 (41,7) 7 (8,9) 2 (2,6) 0 
Self Care 51 (64,5) 26 (32,9) 2 (2,6) 0 0 
Usual Activity 47 (59,5) 30 (37,9) 2 (2,6) 0 0 
Pain/ Discomfort 25 (31,6) 34 (43) 20 (25,4) 0 0 
Anxiety/ Depression 46 (58,3) 33 (41,7) 0 0 0 

Rata-Rata 41,2 (52,14) 31,2 (39,44) 6,2 (7,9) 2 (2,6) 0 

3.4. Hubungan profil responden terhadap kepatuhan minum obat 

Karakteristik responden terhadap tingkat kepatuhan pasien baik dari jenis kelamin, usia, 

status pekerjaan, status pendidikan dan lama diagnosa secara umum tidak terdapat hubungan 

signifikan. Terdapat nilai signifikan pada kelompok jumlah obat yang diminum. Jika ditinjau 

dari nilai rerata terdapat perbedaan disetiap kelompok. Beberapa penelitian melaporkan bahwa 
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social demografi dan kebiasaan menjadi faktor yang mempengaruhi kepatuhan meskipun tidak 

signifikan (Murwanashyaka et al., 2022). Faktor lain yang dapat mempengaruhi sulitnya 

mengontrol HbA1C adalah Indek Masa Tubuh (IMT) berlebih dan riwayat keluarga. Namun 

kepatuhan terapi menjadi kunci dalam mencegah progresifitas diabetes, mencegah komplikas i 

dan menurunkan mortalitas (Saudi et al., 2022). 

Faktor yang paling banyak mempengaruhi tingkat kepatuhan pada penelitian ini adalah 

terkait waktu minum obat dan lupa minum obat. Banyak responden yang mengaku sering lupa 

minum obat dan minum obat pada waktu yang berbeda setiap harinya. Berubahnya waktu 

minum obat juga dapat beresiko mengalami efek samping berupa hypoglikemi. Kejadian efek 

samping dapat berdampak pada persepsi pasien terhadap pengobatan yang mempengaruhi 

kepatuhan. Edukasi oleh tenaga tenaga kesehatan dan farmasis serta managemen pengobatan 

yang efektif merupakan hal yang berpengaruh terhadap kontrol HbA1C  (Al Assaf et al., 2022). 

Tabel 3. Hubungan profil responden dengan kepatuhan pasien diabetes mellitus yang sedang 

melaksanakan kontrol rutin di RSI Purwodadi. 

Karakteristik 
Kepatuhan Pasien  p value 

Rendah (0-9) (%) Tinggi (10-18) (%)  

Jenis Kelamin 

Perempuan (57) 9 (15,7) 48 (84,3) 
0,469 

Laki-laki (22) 5 (22,7) 17 (77,3) 
Usia 

< 60 tahun (47) 10 (21,3) 37 (78,7) 
0.316 

≥ 60 tahun (32) 4 (12,5) 28 (87,5) 

Status Pekerjaan 

Bekerja (45) 6 (20) 39 (80) 
0,240 

Tidak Bekerja (34) 8 (23,5) 26 (76,5) 
Tingkat Pendidikan 

Tingkat Pertama (Tidak sekolah 
&SD) (12) 

1 (16,6) 11 (83,4) 

0,823 Tingkat Menengah (SMP & SMA) 
(57) 

13 (15,7) 44 (84,3) 

Tingkat Atas (Kuliah) (10) 3 (30) 7 (70) 
Penghasilan 

< 2 Juta (31) 3 (9,6) 28 (90,4) 
0,132 

≥2Juta (48) 11 (22,9) 37 (47,6) 

Lama Terdiagnosa 

≤ 3 Tahun (20) 6 (23,3) 16 (72,7) 
0,823 

> 3 Tahun (59) 40 (70,2) 17 (29,8)  
Jumlah Obat 

≤ 3 Obat (24) 3 (13) 20 (87) 
0,044* 

> 3 Obat (55) 20 (35,7) 36 (64,3) 

Faktor lain yang dapat mempengaruhi kepatuhan adalah pasien tidak melakukan 

pengecekan gula darah secara mandiri. Pasien rutin melakukan kontrol gula darah ketika obat 

habis atau satu kali dalam sebulan. Pemeriksaan gula darah sebaiknya rutin dilaksanakan untuk 

mencegah komplikasi terutama glukosa puasa (Eze et al., 2022). Edukasi tentang faktor resiko 
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secara personal untuk mendukung kepatuhan dalam terapi terbukti berhasil. Intervensi yang 

dapat dilakukan apoteker diantaranya adalah menyederhanakan regimen minum obat agar 

pasien lebih mudah dalam menggunakan obat (Haskani et al., 2022). 

3.5. Hubungan profil responden terhadap kualitas hidup 

Hubungan karakteristik responden dengan kualitas hidup tidak signifikan antar kelompok. 

Beberapa penelitian menemukan hasil yang berbeda seperti penelitian McCaffrey et al., (2016) 

menjelaskan bahwa terhadap kualitas hidup pada laki-laki lebih baik karena memilik i 

kehidupan sosial yang lebih baik dan aktivitas fisik yang lebih banyak sehingga menyebabkan 

kualitas hidup pasien meningkat. Perbedaan hasil dapat disebabkan karena jumlah responden 

perempuan yang lebih dominan sehingga memiliki rerata yang lebih baik. 

Tabel 4. Hubungan profil responden dengan kualitas hidup pasien diabetes mellitus yang 
sedang melaksanakan kontrol rutin di RSI Purwodadi. 

Karakteristik 
Kualitas Hidup  

p value 
Baik (Nilai 5-9) (%) Kurang Baik (Nilai ≥ 10) (%) 

Jenis Kelamin 

Perempuan (57) 43 (75,4) 14 (24,6) 
0,545 

Laki-laki (22) 18 (81,8) 4 (18,2) 

Usia 

< 60 tahun (47) 36 (76,6) 11 (23,4) 
0.874 

≥ 60 tahun (32) 25 (78,1) 7 (21,9) 

Status Pekerjaan 

Bekerja (45) 36 (76,5) 9 (23,5) 
0,497 

Tidak Bekerja (34) 25 (73,5) 9 (26,5) 
Tingkat Pendidikan 

Tingkat Pertama (Tidak 
sekolah &SD) (12) 

8 (66,6) 4 (33,4) 

0,430 Tingkat Menengah (SMP & 
SMA) (57) 

44 (77,2) 13 (22,8) 

Tingkat Atas (Kuliah) (10) 9 (90) 1 (10) 

Penghasilan 

< 2 Juta (31) 21 (67,7) 10 (32,3) 
0,107 

≥2Juta (48) 40 (83,3) 8 (16,7) 

Lama Terdiagnosa 

≤ 3 Tahun (20) 16 (72,7) 6 (23,3) 
0,555 

> 3 Tahun (59) 45 (76,3) 12 (23,7)  
Jumlah Obat 

≤ 3 Obat (24) 18 (75) 5 (25) 
0,887 

> 3 Obat (55) 43 (78,2) 13 (21,8) 

3.6. Hubungan kepatuhan terhadap HbA1C pasien diabetes mellitus 

Hasil pengukuran kepatuhan pada kelompok dengan kadar HbA1C terkontrol sebagian 

besar memiliki tingkat kepatuhan tinggi (57,9%) sedangkan pada kelompok tidak terkontrol 

separuh responden berada pada kategori sedang-tinggi. Nilai rerata kedua kelompok juga cukup 

berbeda dimana kelompok terkontrol memiliki rerata 14,3 dan tidak terkontrol 11,5. Hasil uji 

korelasi menunjukkan nilai signifikan (p < 0,05) dengan kekuatan korelasi sebesar -0,578 yang 
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termasuk kategori sedang. Hasil ini menunjukkan bahwa kepatuhan secara signifikan 

berpengaruh terhadap hasil terapi yaitu nilai HbA1C. Dimana semakin patuh pasien dalam 

melakukan pengobatan maka semakin rendah nilai HbA1C. 

Tabel 5. Hubungan kepatuhan pasien diabetes mellitus yang sedang melaksanakan kontrol rutin 
di RSI Purwodadi terhadap HbA1C. 

HbA1C n (%) 
Kepatuhan 

r value p value 
Rendah (0-9) (%) Tinggi (10-18) (%) 

Terkontrol 
(< 6,5%) 

19 (24,1) 1 (5,3) 18 (94,7) 

< 0,001 -0,578* 
Tidak Terkontrol 

(≥ 6,5%) 
60 (75,9) 13 (21,6) 47 (78,4) 

Nilai kekuatan korelasi sebesar 0,578 yang termasuk dalam kategori sedang dengan 

maksud bahwa kepatuhan bukan satu-satunya faktor yang dapat mempengaruhi kadar HbA1C. 

Nilai kepatuhan yang termasuk dalam kuesioner ini adalah kepatuhan dalam minum obat. 

Faktor lain yang dapat mempengaruhi outcome klinik antara lain adalah gaya hidup. Faktor lain 

yang dapat mempengaruhi sulitnya mengontrol HbA1C adalah Indek Masa Tubuh (IMT) 

berlebih dan riwayat keluarga. Namun kepatuhan terapi menjadi kunci dalam mencegah 

progresifitas diabetes, mencegah komplikasi dan menurunkan mortalitas (Saudi et al., 2022). 

3.7. Hubungan kepatuhan terhadap kualitas hidup pasien diabetes mellitus  

Uji korelasi dilakukan pada variabel kepatuhan terhadap kualitas hidup responden. Hasil 

analisis kepatuhan secara signifikan berhubungan dengan kualitas hidup (p < 0,05). Hasil uji 

keeratan korelasi menunjukkan nilai -0,607 yang termasuk dalam korelasi sedang. Hasil ini 

sejalan dengan penelitian Fitriani et al., (2022) yang menemukan bahwa terdapat hubungan 

yang signifikan pada kepatuhan minum obat terhadap kualitas hidup pasien. Kepatuhan dalam 

terapi maupun minum obat akan berdampak pada banyak hal diantaranya mencegah komplikas i, 

menghilangkan gejala diabetes yang timbul seperti terlalu sering buang air kecil (poliur i) 

terutama malam hari yang dapat mengganggu kualitas tidur seseorang (Fitriani et al., 2022). 

Tabel 6. Hubungan kepatuhan pasien diabetes mellitus yang sedang melaksanakan kontrol rutin 
di RSI Purwodadi terhadap HbA1C. 

Kualitas Hidup n (%) 
Kepatuhan 

r value p value 
Rendah (0-9) (%) Tinggi (10-18) (%) 

Baik (0-9%) 62(78,5) 8(13,3) 18(86,7) 
<0,001 -0,607* 

Kurang baik (≥10) 17(21,5) 6(35,3) 47(64,7) 

Kepatuhan yang tinggi menyebabkan gejala yang mengganggu akan menurun dan 

outcome klinik membaik. Kedua hal tersebut akan memperbaiki kualitas hidup pasien (Chaidir, 

2018). Dimensi anxietas/depresi pada kualitas hidup sebanyak 41,7% responden (tabel 2) 

menjelaskan sedikit mengganggu. Aspek kecemasan berpengaruh terhadap kepatuhan terapi. 

Hasil ini ditemukan pada penelitian Yang dkk (2023) menjelaskan bahwa faktor depresi 
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berhubungan dengan kepatuhan dalam meminum obat. Faktor emosi pasien mempengaruhi 

faktor pertanyaan tentang apakah mereka pernah lupa minum obat dan pernah lupa membawa 

obat saat bepergian. Temuan tersebut menyarankan untuk melakukan pencegahan dini terhadap 

pasien diabetes dan memberikan anti-depresan jika dibutuhkan (Yang et al., 2023).  

Kualitas hidup merupakan aspek yang dapat dinilai untuk melihat keberhasilan terapi. 

Secara umum hubungan karakteristik responden dengan utilitas atau kualitas hidup tidak 

signifikan antar kelompok. Faktor jumlah obat dan kadar HbA1C merupakan 2 faktor yang 

signifikan berhubungan dengan utilitas dengan tingkat kekuatan lemah. Sedangkan faktor 

kepatuhan memiliki nilai signifikan dengan kekuatan sedang. Hasil yang sama ditemukan pada 

penelitian Chantzaras dan Yfantopoulus (2022) yang menjelaskan bahwa kepatuhan 

berhubungan erat dengan kualitas hidup terutama pada dimensi ketidaknyamanan, selfcare dan 

aktivitas. Terdapat dua alasan yang mendukung hubungan positif kepatuhan dengan kualitas 

hidup yaitu bahwa manfaat penuh akan dicapai jika pasien patuh terhadap regimen pengobatan. 

Kepatuhan yang tinggi menyebabkan gejala yang mengganggu akan menurun dan outcome 

klinik membaik. Kedua hal tersebut akan memperbaiki kualitas hidup pasien (Chantzaras dan 

Yfantopoulos, 2022).  

4. Kesimpulan 

Kesimpulan dari penelitian ini adalah terdapat hubungan yang signifikan antara tingkat 

kepatuhan dan outcome terapi berupa HbA1C dengan p value sebesar 0,000 (p < 0,05) dan r 

value -0,578 (kekuatan sedang). Terdapat hubungan yang signifikan antara kepatuhan terhadap 

kualitas hidup/utilitas pasien dengan p value sebesar 0,000 (p < 0,05) dan r value -0,607 

(kekuatan sedang). Keterbatasan penelitian ini adalah jumlah responden yang belum mencapai 

100 responden sehingga penelitian sejenis diharapkan dapat menambah jumlah responden. 

Perlu dilakukan analisis pada fasilitas kesehtan lain seperti Puskesmas maupun Klinik. 
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Abstrak: Tanaman Bit (Beta vulgaris L) merupakan salah satu tanaman yang paling banyak 

dimanfaatkan masyarakat Indonesia yaitu sebagai bahan pangan yang kaya vitamin dan 
mineral. Pigmen merah yang ada di dalam tanaman bit merupakan senyawa nitrogen dengan 
aktivitas antioksidan tinggi. Senyawa kimia sebagai antioksidan dalam umbi bit polifeno l, 

betalain, dan flavonoid. Berbagai jenis patogen seperti bakteri, virus, protozoa, dan parasit 
banyak ditemukan di lingkungan sekitar sehingga dapat menimbulkan berbagai infeksi pada 

manusia. Mekanisme pertahanan diri dalam tubuh manusia merupakan komponen dalam 
melawan senyawa patogen tersebut. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui kandungan 
senyawa flavonoid dalam ekstrak etanol umbi bit, menentukan kadar flavonoid total ekstrak 

etanol umbi bit dan menentukan aktivitas imunomodulator ekstrak etanol umbi bit secara in 
vitro. Ekstraksi umbi bit dipilih metode maserasi dengan pelarut etanol 70% dan analis is 

kualitatif dipilih metode kromatografi lapis tipis (KLT). Analisis kuantitatif penentuan kadar 
flavonoid total dilaksanakan dengan metode kolorimetri dan penentuan aktivitas 
imunomodulator secara in vitro dilakukan dengan parameter indeks fagositosis, kapasitas 

fagositosis serta indeks stimulasi proliferasi. Hasil penelitian menunjukkan ekstrak etanol umbi 
bit mengandung flavonoid. Nilai kadar flavonoid total yang diperoleh dari ekstrak etanol umbi 

bit adalah sebesar 1,43 mgEK/g ekstrak. Penentuan aktivitas imunomodulator ekstrak etanol 
umbi bit menunjukkan aktivitas fagositosis makrofag yang berbeda secara bermakna 
dibandingkan dengan kontrol sel. Konsentrasi 500 μg/mL menunjukkan aktivitas paling tinggi 

yaitu kapasitas fagositosis 82% ± 0,03 dan indeks fagositosis 4,46 ± 0,31 namun tidak memilik i 
aktivitas dalam meningkatkan proliferasi limfosit. Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa 
ekstrak etanol umbi bit mempunyai potensi sebagai imumodulator kuat. 

Kata kunci: Umbi bit; Flavonoid total; Parameter imunomodulator; Fagositosis makrofag; 
Proliferasi limfosit 

Abstract. Potential Use of Beetroot (Beta vulgaris) as an Immunomodulator for 

Increasing Macrophage Phagocytosis and Lymphocyte Proliferation. Beet (Beta vulgaris 
L) is one of the most widely used plants in Indonesia, as a food ingredient that is rich in vitamins 

and minerals. Beet plants contain red pigment which is a nitrogen compound with high 
antioxidant activity. The antioxidant in beetroot contains polyphenols, betalains, and 
flavonoids. Various types of pathogens such as bacteria, viruses, protozoa, and parasites are 

found in the environment around humans so that they can cause various infections in humans. 
To fight these pathogenic compounds, the human body must be equipped with a self-defense 

mechanism. The aim of this study was to determine the flavonoid content compounds, total 
flavonoid content the immunomodulatory activity of the ethanol extract of beetroot. Extraction 
method was maceration with 70% ethanol solvent and qualitative analysis method was thin 
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layer chromatography. Quantitative analysis to determine total flavonoid content was carried 
out using the colorimetric method and the determination of immunomodulatory activity was 

carried out using phagocytosis index, phagocytosis capacity and proliferation stimulation index 
parameters. The results showed that beetroot ethanol extract was contained flavonoids. The 

value of total flavonoid content obtained from the ethanol extract of beetroot was 1.43 mgEK/g 
extract. Determination of the immunomodulatory activity showed that macrophage phagocytic 
activity of the beetroot ethanol extract significantly different compared to the control. The 

concentration of 500 μg/mL showed the highest activity, namely phagocytosis capacity of 82% 
± 0.03 and phagocytosis index of 4.46 ± 0.31. The proliferation stimulation index showed that 

the results obtained have no activity in increasing lymphocyte proliferation. 
Keywords: Beetroot; Total flavonoids; Immunomodulators; Macrophage phagocytosis ; 
Lymphocyte proliferation  

1. Pendahuluan 

Infeksi adalah salah satu penyebab dapat terjadinya gangguan pada sistem imun. 

Gangguan sistem imun juga akan mempengaruhi produksi senyawa oksidan dalam tubuh. 

Produksi tinggi oksidan tinggi dalam tubuh karena infeksi akan mempengaruhi sistem imun 

dalam tubuh bahkan dapat merusak organ. Adanya antioksidan diharapkan dapat menjadi solusi 

bagi tingginya jumlah oksidan dalam tubuh sekaligus menjaga sistem imun dalam kondisi 

optimal. Pendekatan yang digunakan adalah penggunaan tanaman obat sebagai pengobatan 

alternatif dianggap cukup efektif dan aman karena efek samping yang ditimbulkan lebih kecil 

dan mempunyai harga lebih murah (Rodríguez dkk., 2018; Wardhani dan Sulistyani, 2013). 

Tanaman obat sebagai alternatif senyawa dengan aktivitas antioksidan dalam umbi bit 

dapat juga mempunyai aktivitas imunomodulator (Sygitowicz dan Sitkiewicz, 2020). Umbi bit 

(Beta vulgaris L) mengandung pigmen merah yaitu senyawa antosianin dan senyawa 

bernitrogen dengan aktivitas antioksidan tinggi. Menurut  penelitian sebelumnya, umbi bit 

mempunyai aktivitas antioksidan dengan IC50 sebesar 21,88 µg/mL dan diduga senyawa yang 

bertanggung jawab terhadap aktivitas antioksidan tersebut adalah betasianin (Asra dkk., 2020). 

Kandungan senyawa yang memiliki aktivitas antioksidan pada umbi bit yaitu senyawa 

polifenol, betalain, betasianin dan flavonoid (Anam dkk., 2013; Asra dkk., 2020). Adanya 

pigmen warna merah dan kandungan flavonoid yang banyak sehingga berpotensi untuk 

memiliki efek imunomodulator. Penelitian ini dilakukan karena penentuan aktivitas 

imunomodulator umbi bit secara in vitro belum pernah dilakukan sebelumnya sehingga hasil 

penelitian dapat memberikan informasi baru tentang pemanfaatan umbi bit di masyarakat 

sebagai imunomodulator. 

Salah satu kelas terbesar senyawa polifenol alami adalah flavonoid (Garmana dkk., 2014). 

Usaha meningkatkan sistem imun pada tubuh dapat dilakukan menggunakan tanaman obat. 

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa imunostimulan merupakan suatu zat yang dapat 

memperkuat sistem pertahanan tubuh. Mekanisme pertahanan tubuh yang dilakukan adalah 
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dengan melindungi diri dan mencegah dari infeksi yang disebabkan oleh mikroorganisme 

(Radji, 2015). Bakteri, virus, jamur, protozoa, dan parasit merupakan berbagai macam 

organisme yang dapat menimbulkan berbagai infeksi pada manusia. Untuk melawan berbagai 

patogen tersebut, tubuh manusia harus dilengkapi dengan sistem pertahanan atau sistem imun 

dalam tubuh yang prima. Kandungan antioksidan umbi bit adalah senyawa flavonoid dan 

mempunyai potensi meningkatkan sistem imun tubuh. Senyawa alami yang berkontribus i 

meningkatkan aktivitas sistem imun biasanya adalah flavonoid, kurkumin, limonoid, vitamin 

C, vitamin E (tokoferol) dan katekin (Patle dkk., 2020). Beberapa penelitin bahan alam 

menunjukan bahwa senyawa flanoid dan fenolik dapat meningkatkan sistemn imun melalaui 

peningkatan aktivitas fagositosis makrofag. Senyawa flavonoid secara farmakologis 

memperbaiki sistem kekebalan tubuh dan sel-sel pro inflamasi, termasuk sel T, Sel B, 

neutrophil, makrofag, sel mast dan basophil (Kanjwani et al., 2008; García-Lafuente et al., 

2009). Betasianin pada umbi bit telah diteliti memiliki efek penangkapan senyawa radikal dan 

aktivitas antioksidan yang tinggi (Selvira dkk., 2021; Setiawan dkk., 2016). Penelit ian 

sebelumnya menunjukkan bahwa pemberian ekstrak petroleum eter bengkoang (Pachyrhizus 

erosus) terbukti dapat menaikkan kapasitas dan indeks fagositosis makrofag serta proliferas i 

limfosit secara signifikan (Sujono dkk., 2022). Aktivitas imunomodulator dari ekstrak meniran 

telah banyak terbukti dalam meningkatkan aktivitas fagositosis makrofag, proliferasi sel B dan 

Sel T (Nworu et al., 2010; Zalizar, 2013). Sehingga, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 

aktivitas imunomodulator (fagositosis makrofag dan proliferasi limfosit) ekstrak etanol umbi 

bit secara in vitro serta analisis kandungan flavonoidnya.  

2. Bahan dan Metode 

2.1. Alat dan bahan  

Bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah ekstrak etanol umbi bit, pelarut 

berderajat teknis (etanol 70% (General Labora®)), pelarut berderajat pro analisis (metanol 

(Merck®), kloroform (Merck®), dimetilsulfoksida (DMSO) (Merck®)), aluminium klorida 

(AlCl3) (Merck®), natrium asetat (Merck®), rutin (Sigma®), kuersetin (Sigma®), mencit BALB/c 

jantan berusia 2-3 bulan, media cair Roswell Park Memorial institute (RPMI)-1640 (Sigma®), 

phosphate-buffered saline (PBS) (Sigma®), latex beads dengan diameter 3 𝜇𝑚 (Sigma®), 

pewarna giemsa (Merck®), silika gel GF254 (Merck®), reagen semprot amoniak (Merck®), buffer 

tris ammonium chloride (Merck®), antigen vaksin (Euvax B®), SDS asam klorida 0,01 N 

(Merck®), 3-(4,5-dimetilazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromide (MTT) (Merck®). 

Alat-alat yang digunakan pada penelitian ini diantaranya yaitu rotary evaporator 

(Stuart®), blender (Philips®), waterbath (Memmert®), yellow tip (Brand®), blue tip (Brand®), 
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pipa kapiler (Pyrex®), Chamber (Camag Linomat 5®), mikropipet (Socorex®), microplate 

reader (Rayto RT2100C®), inkubator CO2 (Heraeus®), kuvet (Kuvet dispossible®), 

hemositometer (Newbauer®), cawan petri (Pyrex®), 96-well multiwell plate (Nuc, Inggris®), 

coverslip (2001212mM®) (SPL, Korea®), spuit injeksi (Terumo, Jepang®), sentrifus (Sorvall, 

Amerika®), mikroskop cahaya (Olympus CX 21®), timbangan analitik (Sartorius®), alat-alat 

gelas (Pyrex®), oven (Memmert®), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu®), lampu UV 254 nm 

dan 366 nm (MiuLab®), (Herma®), Laminar Air Flow (LAF) (LabTech®), autoklaf 

(Allamerican®). 

2.2. Determinasi tanaman 

Tumbuhan umbi bit (Beta vulgaris L) dilakukan identifikasi di Laboratorium Biologi 

Fakultas Sains dan Teknologi Terapan Universitas Ahmad Dahlan. 

2.3. Pengumpulan bahan dan pembuatan serbuk 

Umbi bit (Beta vulgaris L) sejumlah 2 kg diperoleh dari kota Malang, Lowakwaru, Jawa 

Timur. Sampel kemudian dipanen dan dipisahkan umbi dari bagian tanaman yang lainnya untuk 

dibersihkan dan dipotong tipis. Potongan umbi selanjutnya dikeringkan dalam oven dengan 

suhu 40°C selama 24 jam. Umbi yang sudah kering kemudian dihaluskan dan diayak untuk 

didapatkan serbuk simplisia. 

2.4. Pembuatan ekstrak etanol umbi bit  

Proses ekstraksi sebanyak 500 gram serbuk simplisia umbi bit menggunakan metode 

maserasi dengan pelarut etanol 70% perbandingan sampel dan pelarut adalah 1:5. Serbuk umbi 

bit kemudian dimasukkan ke dalam bejana tertutup selama 2-3 hari, serbuk direndam dengan 

etanol 70% serta dihindarkan dari sinar matahari langsung dan diaduk setiap hari. Maserat yang 

telah diperoleh tersebut disaring menggunakan kain flanel dan dilanjutkan dengan remaserasi 

selama 2 hari dengan proses yang sama. 

2.5. Uji kandungan senyawa kimia metode KLT 

Untuk mengidentifikasi kandungan senyawa flavonoid pada umbi bit dengan 

menggunakan metode Kromatografi Lapis Tipis (KLT). Fase diam yang digunakan pada uji ini 

adalah silika gel GF254, dengan fase gerak metanol:air (9:1) (Podungge dkk., 2017). Ekstrak 

etanol umbi bit sebagai sampel uji ditotolkan pada fase diam menggunakan pipa kapiler pada 

plat silika gel GF254. kemudian dielusi dengan fase gerak pada bejana tertutup. Setelah fase 

gerak sudah terelusi dengan sempurna, plat silika dikeringkan lalu diamati di bawah sinar 

tampak, sinar UV 254 nm, 366 nm untuk dilakukan perihitungan secara kuantitatf berupa nilai 

Rf. Untuk reaksi warna senyawa flavonoid, plat silika disemprot dengan reagen semprot 

amoniak dan ditunggu selama 15 menit kemudian diamati warna bercak yang timbul. 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03 333 

 

 

2.6. Penentuan kadar flavonoid total 

Penentuan kadar flavonoid total pada ekstrak etanol umbi bit menggunakan 

spektrofotometri visible dengan pereaksi aluminium klorida (AlCl3) yang telah dimodifikas i 

(Suharyanto dan Hayati, 2021). Larutan sampel berupa ekstrak sebanyak 20.000 ppm di pipet 

0,5 mL, ditambah 1,5 mL metanol, 0,1 mL AlCl3, dan 0,1 mL natrium asetat 1 M, kemudian 

ditambahkan akuadest sampai 5 mL untuk membuat larutan standar kuersetin sebanyak 5 mL. 

Larutan kemudian diinkubasi selama 30 menit pada suhu kamar (operating time yang 

didapatkan 30-50 menit). Absorbansi larutan selanjutnya diukur pada panjang gelombang 425 

nm terhadap blanko reagen yang terdiri dari 0,2 mL AlCl3, 0,2 mL natrium asetat, 3,0 mL 

metanol dan ditambahkan akuades sampai 5 mL. Sampel ditetapkan kadarnya sebanyak 3 kali. 

Kurva baku ditentukan menggunakan larutan standar kuersetin dengan seri konsentrasi 2; 3; 4; 

5 dan 6 μg/mL. Sebanyak 5 mg baku standar kuersetin ditimbang dan dilarutkan dalam 10 mL 

etanol 70% sehingga diperoleh konsentrasi 500 ppm, kemudian dari masing-masing konsentrasi 

larutan standar kuersetin ditambahkan 1,5 mL metanol, 0,1 mL AlCl3 dan 0,1 mL natrium asetat 

1 M, lalu ditambahkan akuadest hingga garis batas 5 mL. Larutan kemudian diinkubasi selama 

30 menit pada suhu kamar dan diukur absorbansinya pada spektrofotometer UV-Vis dengan 

panjang gelombang maksimum yaitu 425 nm (Kemenkes RI, 2017). Kadar flavonoid total 

dinyatakan sebagai miligram ekuivalen kuersetin tiap gram sampel (mg EK/g sampel) 

(Munawaroh dkk., 2018). 

2.7. Uji aktivitas fagositosis makrofag 

2.7.1. Isolasi dan kultur sel makrofag peritoneal 

Makrofag diekstraksi dari cairan peritoneal mencit galur BALB/c jantan berusia 2-3 

bulan. Sebanyak 10 mL media RPMI 1640 dingin disuntikkan ke dalam rongga peritoneum 

mencit kemudian digoyang dan diketuk perlahan selama 5-10 menit agar makrofag yang 

menempel dalam rongga peritoneum dapat terlepas dan tersuspensi ke dalam media. Cairan 

peritoneum diambil dengan spuit injeksi secara hati-hati dan dimasukkan ke dalam conical. 

Cairan peritoneum kemudian disentrifugasi pada 1200 rpm selama 10 menit dan supernatan 

dibuang. Sebanyak 4,5 mL medium RPMI 1640 komplit (mengandung FBS 10% v/v) kemudian 

ditambahkan pada sedimen pelet. Sel dihitung dengan hemositometer dan kemudian 

disuspensikan kembali dalam medium RPMI komplit untuk menghasilkan suspensi sel 

sebanyak 2,5 x 106 sel/mL. Kultur suspensi sel kemudian dimasukkan ke dalam 24-well plate 

yang telah diberi coverslips bulat, setiap sumuran diisi 300 μL (5x105 sel), didiamkan selama 

30 menit, kemudian ditambah medium RPMI komplit 700 μL/sumuran dan diinkubasi dalam 

inkubator CO2 5% suhu 37°C selama 24 jam (Munawaroh dkk., 2018). 
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2.7.2. Uji aktivitas fagositosis makrofag secara in vitro 

Sel makrofag yang telah dikultur selama 24 jam kemudian media cairnya diambil dengan 

pipet sehingga hanya tertinggal makrofag yang menenmpel di coverslips. Ekstrak dibuat seri 

konsentrasi (62,5; 125; 250 dan 500 μg/mL) dan larutan kontrol sel selanjutnya ditambahkan 

sebanyak 500 μL tiap sumuran. Replikasi dilakukan 3x (3 coverslips) kemudian diinkubas i 

selama 4 jam di dalam inkubator CO2 5% suhu 37°C. Bahan uji diambil dengan pipet dan dicuci 

dengan medium RPMI-1640 sebanyak 500 μL. Suspensi lateks sebanyak 200 μL dengan 

konsentrasi 2,5x106/mL dimasukkan ke dalam masing-masing sumuran sertadiinkubasi selama 

60 menit dalam inkubator CO2 5% suhu 37°C. Sel dicuci dengan PBS sebanyak 500 μL 2 kali 

untuk menghilangkan RPMI kemudian dikeringkan pada suhu kamar dan difiksas i 

menggunakan metanol sebanyak 200 μL selama 30 detik. Metanol diambil dan coverslips 

didiamkan hingga kering kemudian diberi pewarna Giemsa 10% sebanyak 200 μL dalam 

akuades selama 20 menit. Coverslips dicuci dengan akuades hingga bersih (3-4 kali), dan 

dikeringkan pada suhu kamar. Jumlah makrofag yang mempunyai aktivitas fagositosis lateks 

dan jumlah lateks yang difagositosis oleh makrofag aktif dihitung dibawah mikroskop cahaya 

dengan perbesaran 200x pada beberapa lapang pandang sehingga jumlah makrofag yang 

diamati sekitar 100 makrofag (Sakti dkk., 2019). Aktivitas fagositosis makrofag dinila i 

berdasarkan parameter kapasitas fagositosis dan indeks fagositosis (Hartini dkk., 2014). 

2.9. Uji proliferasi limfosit 

2.9.1. Isolasi limfosit 

Protokol isolasi limfosit ini sudah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan 

Universitas Muhammadiyah Yogyakarta dan tertuang dalam Surat Keterangan Layak Etik 

Nomor 021/EC-KEPK FKIK UMY/III/2021. Limfosit diisolasi dari organ limpa mencit galur 

BALB/c yang dilakukan secara aseptis. Kulit bagian perut dibuka dan dibersihkan selubung 

peritoneum menggunakan alkohol 70% (v/v) untuk diambil limpanya, kemudian diletakkan 

dalam cawan petri 50 mm yang telah berisi RPMI 1640 untuk menghasilkan suspensi limfo s it 

dalam medium. Suspensi kemudian disentrifugasi pada 3200 rpm, dengan suhu 4°C selama 4 

menit. Supernatan dipisahkan dan pelet yang terbentuk disuspensikan dalam Tris Buffered 

Ammonium Chloride dan didiamkan pada suhu kamar selama 15 menit, untuk memperoleh 

suspensi ditambahkan RPMI dan disentrifugasi kembali selama 4 menit kemudian supernatan 

dibuang. Pencucian pelet sebanyak 2 kali dengan RPMI dan disuspensikan dalam medium 

komplit. Perhitungan sel kemudian dilakukan menggunakan hemositometer dan mikroskop 

inverted. Sel kemudian diinkubasi dalam inkubator 5% CO2 pada suhu 37°C (Winanta, 2017). 

2.9.2. Uji proliferasi limfosit 
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Sel yang diinkubasi kemudian disuspensikan dalam medium komplit dan dibagikan 

masing-masing sebanyak 100 μL pada 96-well multiwall plate. Setelah itu sebanyak 10 μL 

vaksin hepatitis B ditambahkan ke dalam setiap well dan selanjutnya diinkubasi dalam 

inkubator 5% CO2 pada suhu 37° C selama 24 jam. Kemudian sampel uji berupa ekstrak 

ditambahkan sebanyak 100 μL dan diinkubasi selama 48 jam. Setelah proses inkubasi selama 

48 jam, masing-masing well ditambahkan MTT [3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-

diphenyltetrazolium- bromida] sebanyak 10 μL, dilakukan inkubasi kembali pada suhu 37 °C 

selama 4 jam. Selanjutnya, pada masing-masing well ditambahkan reagen stopper (10% SDS) 

dalam 50 μL HCl 0,01 N. Untuk menghitung proliferasi limfosit maka digunakan indeks 

stimulasi (IS) proliferasi, absorbansi diukur dengan microplate reader pada panjang gelombang 

550 nm (Sumardi dkk., 2013). 

3. Hasil dan Pembahasan 

 Langkah awal penelitian adalah proses determinasi. Determinasi dilakukan untuk 

memastikan bahwa tumbuhan yang digunakan adalah benar tumbuhan umbi bit. Hasil 

determinasi umbi tanaman menyatakan bahwa umbi bit tersebut adalah benar tanaman Beta 

vulgaris L. 

Ekstraksi etanol umbi bit dilakukan dengan metode maserasi menggunakan pelarut etanol 

70% untuk mendapatkan hasil yang optimal dalam melarutkan suatu zat baik polar ataupun non 

polar.  Etanol merupakan pelarut universal yang akan melarutkan senyawa baik polar maupun 

non polar. Ekstrak cair dari hasil maserasi kemudian diuapkan pelarutnya menggunakan rotary 

evaporator untuk mendapatkan ekstrak kental dengan berat yang konstan (Harborne, 1987). 

Ekstrak kental etanol umbi bit yang diperoleh setelah proses maserasi adalah sebanyak 178 g 

atau dengan nilai rendemen sebesar 35,6% dari jumlah simplisia. 

Identifikasi flavonoid menggunakan fase diam silika GF254 dan fase gerak metanol:a ir 

(9:1). Pemilihan fase diam dan fase gerak pada metode KLT didasarkan pada polaritas dan sifat 

dari flavonoid. Pembanding rutin dan kuersetin digunakan untuk menentukan senyawa aglikon 

dan glikon, kemudian direaksikan dengan amoniak. 

Kromatogram hasil pengamatan KLT ini didapatkan bercak sampel umbi bit dengan (Rf) 

sebesar 0,72 dan 0,8 sedangkan Rf standar rutin adalah 0,83 dan Rf standar kuersetin adalah 

0,9 baik pada pengamatan UV 254 nm maupun UV 366 nm. Kromatogram menunjukkan 

terdapat bercak dengan nilai Rf yang lebih mendekati dengan standar rutin, sehingga dapat 

diambil kesimpulan bahwa kandungan flavonoid dalam ekstrak etanol umbi bit adalah senyawa 

flavonoid yang memiliki sifat dan karakteristik mirip rutin. Nilai Rf dapat diperoleh dari 

pengukuran antara jarak tempuh bercak dibandingkan dengan jarak tempuh fase gerak (Yuda 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03 336 

 

 

dkk., 2017). Hasil pengamatan kromatogram setelah diberi uap amoniak dapat dilihat pada 

Gambar 1. 

Hasil pengamatan dapat dilihat pada Gambar 1 dari bercak yang muncul baik sebelum 

maupun setelah diuapi amoniak. Berdasarkan pengamatan di bawah sinar UV 254 nm terjadi 

pemadaman dengan bercak berwarna coklat sedangkan pada sinar UV 366 nm terlihat 

berpendar dan di bawah sinar tampak berwarna kuning setelah diuapi amoniak yang dapat 

diduga sebagai senyawa flavonoid (Ardianti dan Guntarti, 2014). Struktur flavonoid memilik i 

gugus auksokrom OH dengan atom O yang mempunyai sifat senang menarik elektron, dengan 

adanya basa amoniak akan memudahkan melepaskan H dan kemudian akan diikat oleh 

ammonia sehingga O memiliki 3 pasang elektron bebas.  

 

Gambar 1. Kromatogram ekstrak etanol umbi bit (Beta vulgaris L.) menggunakan fase diam 
silika gel GF254 dan fase gerak metanol: air (9:1) setelah identifikasi dengan uap amoniak. (A) 

ekstrak etanol 70%; (B) standar rutin; (C) Standar kuersetin. 

Untuk mengetahui seberapa besar nilai kadar flavonoid total yang terkandung pada 

ekstrak etanol umbi bit dilakukan analisis kuantitatif flavonoid total menggunakan 

spektrofotometri UV-Vis. Penentuan nilai kadar flavonoid total dari ekstrak etanol umbi bit 

dilakukan dengan kolorimetri dengan prinsip pengukuran yang berdasarkan pembentukan 

warna. Prinsip kolorimetri AlCl3 yaitu adanya pembentukan kompleks antara AlCl3 dengan 

gugus keto pada C-4 dan juga dengan gugus hidoksi pada C-3 atau C-4 yang berdampingan 

dengan flavon dan flavonol sehingga metode ini bisa digunakan sebagai penentuan nilai kadar 

flavonoid golongan flavon atau flavonol (Haresmita dan Pradani, 2022). 

Optimasi panjang gelombang dilakukan untuk menentukan panjang gelombang 

maksimum yang akan digunakan dalam pengukuran pada spektrofotometri UV-Vis. Panjang 

gelombang maksimum yang dihasilkan dari pengukuran kuersetin adalah 425. Menurut literatur 
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panjang gelombang maksimal dari kuersetin yaitu 415 nm (Selawa dkk., 2013) . Hubungan 

linear antara absorbansi dengan konsentrasi menghasilkan R2= 0,9961. Dari hasil perhitungan, 

diperoleh hasil intersep sebesar 0,0672 dan nilai slope sebesar 0,0895 sehingga persamaan 

kurva baku adalah y = 0,0672x + 0,0895. Gambar kurva kalibrasi kuersetin pada panjang 

gelombang 425 nm dapat dilihat pada Gambar 2.  

 

Gambar 2. Kurva kalibrasi kuersetin pada panjang gelombang 425 nm sebagai standar 
pengukuran flavonoid total.  

Persamaan tersebut digunakan sebagai pembanding dalam analisis kuantitatif pada 

pengukuran kandungan senyawa flavonoid kuersetin terhadap ekstrak etanol umbi bit. Nilai 

flavonoid total pada ekstrak etanol umbi bit diperoleh dengan cara memasukkan nilai 

absorbansi pada kurva standar kuersetin sehingga hasil kadar flavonoid total ekstrak etanol 

umbi bit adalah sebesar 1,43 mgEK/g. Penelitian Wiranata dan Sasadara (2022), menyebutkan 

kadar flavonoid dalam umbi dengan metode maserasi air bernilai 274.16 ± 0.67 mgEK/g. 

Perbedaan kadar dapat disebabkan oleh perbedaan proses ekstraksi. Kadar flavonoid total 

ekstrak etanol umbi bit ekstrak dapat dilihat pada Tabel 1.  

Tabel 1. Kadar flavonoid total ekstrak etanol umbi bit (Beta vulgaris).  

Replikasi Absorbansi Kadar Flavonoid Total 

(mg EK/g sampel) 

Nilai Rata-rata 

±SD 

1 0,2985 1,55 

1,43 ± 0,13 2 0,2824 1,43 

3 0,2651 1,30 

Uji aktivitas fagositosis makrofag menggunakan parameter indeks fagositosis dan 

kapsitas fagositosis. Indeks fagositosis berarti jumlah partikel lateks yang dapat terfagositos is 

oleh 100 makrofag yang aktif dan kapasitas fagositosis berarti jumlah makrofag aktif yang 

mampu memakan partikel lateks. Proses fagositosis ditandai dengan proses lateks dimakan 

makrofag. Lateks bersifat inert sehingga lateks dimakan makrofag karena adanya kontak 

mekanis secara kimiawi. Perbedaan kapasitas fagositosis dan indeks fagositosis adalah 
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perlakuan dengan kontrol dilihat dari kemampuan sel makrofag memfagosit partikel lateks 

secara in vitro. Pengamatan aktivitas makrofag yang memakan lateks bertujuan untuk 

mengetahui sejauh mana kemampuan ekstrak etanol umbi bit sebagai imunomodulator.  

Hasil uji secara in vitro pada aktivitas fagositosis makrofag ekstrak etanol umbi bit 

menunjukkan ekstrak etanol umbi bit dengan kapasitas fagositosis dan indeks fagositosis paling 

tinggi yaitu terdapat pada konsentrasi 500 μg/mL (Kapasitas Fagositosis = 82% ± 0,03; Indeks 

Fagositosis = 4,46 ± 0,31) dibandingkan dengan kontrol sel. Kapasitas fagositosis ekstrak etanol 

umbi bit dapat dilihat pada Gambar 3. 

 

Gambar 3. Kapasitas fagositosis ekstrak etanol umbi bit. Keterangan: (Rata- rata±SD, n=3, 
α=0,5) * menunjukkan adanya perbedaan bermakna (P<0,05) antara kelompok perlakuan dan 

kelompok kontrol. 

Jika indeks fagositosis semakin besar maka akan semakin besar aktivitas setiap sel 

makrofag tesebut. Indeks fagositosis pada berbagai konsentrasi ekstrak etanol umbi bit 

menunjukkan bahwa hasil yang diperoleh lebih dari 2. Aktivitas imunomodulator suatu zat uji 

dapat diklasifikasikan berdasarkan indeks fagositosisnya, jika nilai indeks fagositosis <1,2 

maka dianggap berefek imunostimulan lemah, jika nilai indeks fagositosisnya antara 1,3 - 1,5 

maka dianggap berefek imunostimulan sedang dan jika nilai indeks fagositosis >1,5 maka 

dianggap mempunyai daya imunostimulan kuat (Wagner, 1990). Selain itu, aktivitas 

imunomodulator dapat juga dimediasi melalui mobilisasi leukosit dan limfosit (Ugwuokpe 

dkk., 2022). Indeks fagositosis sel makrofag ekstrak etanol umbi bit dapat dilihat pada Gambar 

4. Gambar 4 menunjukkan bahwa ekstrak etanol umbi bit terbukti mempunyai kemampuan 

imunostimulan, semakin tinggi konsentrasi maka kemampuan imunostimulan juga akan 

semakin meningkat. 

Ekstrak etanol umbi bit memiliki kemampuan dalam meningkatkan aktivitas fagositos is 

makrofag dilihat dari perbandingan kontrol sel dibandingkan dengan perlakuan pada berbagai 

konsentrasi baik dilihat dari kapasitas fagositosis maupun indeks fagositosis. Hasil uji secara in 

vitro menunjukkan ekstrak etanol umbi bit dengan indeks fagositosis paling tinggi yaitu 
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terdapat pada konsentrasi 500 μg/mL (Indeks Fagositosis = 4,46 ± 0,31) dibandingkan dengan 

kontrol sel. Indeks fagositosis sel makrogfag ekstrak etanol umbi bit terhadap lateks dapat 

dilihat pada gambar 4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. Indeks fagositosis sel makofag ekstrak etanol umbi bit terhadap lateks. Keterangan: 

(Rata- rata±SD, n=3, α=0,5) * menunjukkan adanya perbedaan bermakna (P<0,05) antara 
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. 

Aktivitas imunomodulator ekstrak etanol umbi bit terhadap respon imun spesifik dapat 

diduga karena adanya flavonoid yang dapat mengaktifkan sel NK untuk merangsang produksi 

interferon γ. IFN-γ merupakan sitokin yang dapat mengaktifkan makrofag sehingga makrofag 

mengalami peningkatan aktivitas fagositosis secara cepat dan efisien dalam melawan antigen. 

IFN-γ yang diproduksi oleh berbagai sel imun merupakan sitokin utama MAC (Macrophage 

Activating Cytokin) dan berperan besar dalam imunitas non-spesifik seluler (Baratawidjaja dan 

Rengganis, 2009; Mukherjee dkk., 2014). Turunan kuersetin salah satunya kuersetin-3-

rutinosida dalam daun Urtica dioica dapat mengurangi TNF-α dan sitokin inflamasi lainnya 

dengan menghambat faktor transkripsi genetik (Mukherjee dkk., 2014). 

ELISA reader membaca intensitas warna kristal formazan setara dengan jumlah sel 

limfosit yang mengalami proliferasi dan diukur dalam bentuk absorbansi. Semakin tinggi 

absorbansi, maka akan semakin banyak sel yang hidup (viabilitas sel tinggi) sehingga 

pengukuran aktivitas proliferasi sel limfosit dapat dilihat dari nilai indeks stimulasi (IS) (Ulfah 

dkk., 2017). 

Parameter yang sering digunakan untuk melihat adanya aktivitas imunomodulator suatu 

komponen salah satunya dengan melihat kemampuannya dalam menstimulasi proliferasi sel 

limfosit. Proliferasi pada sel limfosit merupakan suatu proses pendewasaan dan perbanyakan 

sel melalui pembelahan sel atau disebut mitosis sehingga dapat menghasilkan sel-sel efektor 

aktif yang berperan pada respon imun spesifik dan non-spesifik untuk eliminas i 

mikroorganisme patogen dan zat asing lainnya. Mekanisme umum terjadinya proses proliferas i 

sel limfosit yaitu disebabkan terikatnya senyawa aktif (antigen) pada permukaan sel B dan sel 
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T. Indeks stimulasi pada berbagai konsentrasi ekstrak etanol umbi bit (Gambar 5) menunjukk an 

bahwa hasil yang diperoleh kurang dari 2. Konsentrasi 62,5 μg/mL dan konsentrasi 250 μg/mL 

diperoleh hasil 1. Konsentrasi 125 μg/mL dan konsentrasi 500 μg/mL diperoleh hasil 1,2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Indeks Proliferasi Sel Limfosit dari Ekstrak Etanol Umbi Bit. (Rata- rata±SD, n=3, 

α=0,5) * menunjukkan adanya perbedaan bermakna (P<0,05) antara kelompok perlakuan dan 
kelompok kontrol. 

Parameter indeks stimulasi proliferasi secara umum dapat dikatakan lemah jika memiliki nilai 

IS antara 2 dan 3, dan dapat dikatakan positif jika memiliki nilai IS> 3, terutama jika diperoleh 

lebih dari satu konsentrasi (Pichler dan Tilch, 2004). Penelitian lain menunjukkan kombinas i 

ekstrak etanol sambiloto dengan ekstrak etanol temulawak mampu meningkatkan sistem imun 

dengan memicu proliferasi sel namun tidak lebih baik dibandingkan dosis tunggal dari ekstrak 

etanol temulawak (Azimah dkk., 2015). Ekstrak etanolik daun binahong dengan dosis 25, 50 

dan 75 mg/kgBB tidak dapat meningkatkan aktivitas makrofag secara signifikan berdasarkan 

parameter indeks fagositosis dan kapasitas fagositosis (Sakti dkk., 2019). Ekstrak metanolik 

dan fraksi buah talok (Muntingia calabura L.) menunjukkan efek imunomodulator dengan 

mekanisme penghambatan inflamasi melalui penurunan ekspresi gen iNOS, TNF-α, IL-6, NF-

kB, dan IFN-ɣ pada sel makrofag RAW 264.7 yang diinduksi lipopolisakarida (Sujono dkk., 

2021). Berdasarkan parameter tersebut penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 

etanol umbi bit pada berbagai konsentrasi tidak memberikan efek terhadap proliferasi limfos it 

dan tidak mempunyai aktivitas dalam meningkatkan proliferasi limfosit akan tetapi dapat 

menekan proliferasi limfosit secara in vitro dan tidak memiliki potensi dalam meningkatkan 

respon imun adaptif. Perbedaan hasil dapat dipengaruhi karena beberapa faktor antara lain 

sampel, dosis, sumber sampel dan metode. 

4. Kesimpulan 

Hasil identifikasi senyawa kimia dengan metode KLT pada ekstrak etanol umbi bit positif 

mengandung senyawa flavonoid. Kadar flavonoid total yang didapatkan dari ekstrak etanol 
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umbi bit adalah sebesar 1,43 mgEK/g ekstrak. Ekstrak etanol umbi bit memiliki kemampuan 

dalam meningkatkan aktivitas fagositosis makrofag yang berbeda secara bermakna 

dibandingkan dengan kontrol namun tidak memiliki aktivitas dalam meningkatkan proliferas i 

limfosit sehingga tidak memiliki potensi dalam meningkatkan respon imun adaptif. 
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Abstrak: Stroke adalah salah satu penyebab kematian dan kecacatan yang akan berdampak 

terhadap ekonomi dan kualitas hidup. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengukur kualitas 
hidup pasien post stroke dan membandingkan nilai kualitas hidupnya dengan kualitas hidup 
populasi masyarakat Indonesia. Metode penelitian yang digunakan adalah non-eksperimenta l 

cross-sectional dan teknik pengambilan sampel menggunakan non-probability sampling. Data 
kualitas hidup masyarakat Indonesia diperoleh dari artikel yang telah dipublikasi sebelumnya . 

Data kualitas hidup pasien post stroke diperoleh dari hasil pengisian kuesioner di salah satu 
rumah sakit khusus di Sumatra Barat dan data lainnya diperoleh dari rekam medis pasien. 
Penilaian kualitas hidup menggunakan kuesioner EQ-5D-5L dan EQ-VAS versi bahasa 

Indonesia. Sebanyak 109 pasien post stroke terlibat dalam penelitian. Nilai rata-rata utilita s 
pasien post stroke dengan menggunakan EQ-5D-5L adalah 0,47±0,16 dan rata-rata skor EQ-

VAS adalah 76,88±10,81. Nilai rata-rata kualitas hidup pasien post stroke dibawah nilai rata-
rata kualitas hidup masyarakat Indonesia yaitu 0,91±0,11 (EQ-5D-5L) dan 79,39±14,01 (EQ-
VAS). Dapat disimpulkan terdapat perbedaan yang signifikan kualitas hidup pasien post stroke 

dengan masyarakat umum Indonesia (nilai p< 0,001) dengan menggunakan kuesioner EQ-5D-
5L dan kualitas hidup masyarakat Indonesia lebih baik dibandingkan pasien post stroke. 

Kata kunci: Kualitas hidup; Post stroke; EQ-5D-5L 

Abstract. Quality of Life of Post-Stroke Patients at the National Referral Hospital. Stroke 
is one of the causes of death and disability that will impact the economy and quality of life. This 

study aimed to determine the quality of life of post-stroke patients and compare them with the 
quality of life of the Indonesian population norm. The research method used was non-
experimental cross-sectional and the sampling technique was non-probability sampling. The 

quality of life of the Indonesian population was obtained from a previously published article . 
The quality of life of post-stroke patients was obtained from a questionnaire at a special hospital 

in West Sumatera and other data obtained from the patient's medical records. The Indonesian 
versions of the EQ-5D-5L questionnaire and EQ-VAS were used to assess quality of life. A 
total of 109 post-stroke patients were involved in the study. The average utility value of post-

stroke patients based on the EQ-5D-5L is 0.47±0.16 and the average EQ VAS Scoe was 
76.88±10.81. The average quality of life of post-stroke patients was below the Indonesian 

population’s average quality of life 0.91±0.11 (EQ-5D-5L) and 79.39±14.01 (EQ-VAS). As 
conclusion there was a significant difference in the quality of life of post stroke patient and the 
Indonesian population (p value <0.001) using the EQ-5D-5L questionnaire and quality of life 

of Indonesian people was better than post stroke patients. 

Keywords: Quality of life; Post Stroke; EQ-5D-5L 

 

 

mailto:nurhasnah@uhamka.ac.id


J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03  345 

 

 

1. Pendahuluan 

Prevalensi stroke di Indonesia mengalami peningkatan dari 7% di tahun 2013 menjadi 

10,9% di tahun 2018 yang diikuti dengan peningkatan biaya pengobatan (Kemenkes RI, 2018). 

Stroke termasuk salah satu penyebab kematian kedua tertinggi dan penyebab kecacatan ketiga 

tertinggi di dunia (Mukherjee dan Patil, 2011). Penyakit serebrovaskular ini berdampak 

langsung terhadap sistem kesehatan yang mengakibatkan tingginya biaya dan juga dianggap 

sebagai masalah kesehatan global karena menyebabkan kecacatan serius, keterbatasan 

fungsional dan penurunan kualitas hidup (Baumann et al., 2014; Ramos-Lima et al., 2018). 

Kualitas hidup merupakan outcome penting setelah serangan stroke (Carod-Artal dan Egido, 

2009).  

Kualitas hidup adalah konsep penting dalam penelitian dan praktik bidang kesehatan. 

Sebelumnya, penelitian di bidang kesehatan menggunakan hasil pemeriksaan sampel biologi 

untuk menentukan endpoint, namun beberapa dekade terakhir penelitian lebih banyak 

difokuskan kepada kualitas hidup pasien dan penggunaan penilaian kualitas hidup pasien 

mengalami peningkatan (Haraldstad et al., 2019). Memahami kualitas hidup pasien penting 

untuk memperbaiki gejala pemulihan, perawatan dan rehabilitasi pasien. Kualitas hidup 

digunakan untuk mengidentifikasi masalah dan pengambilan keputusan medis karena kualitas 

hidup adalah prediktor keberhasilan pengobatan (Haraldstad et al., 2019). Penilaian kualitas 

hidup sebagai status kesehatan masyarakat merupakan hal yang penting dalam membuat 

kebijakan baik dalam menentukan target, evaluasi efisiensi dan pemerataan kebijakan kesehatan 

(Teni et al., 2021) 

Penilaian kualitas hidup dapat diukur menggunakan kuesioner EQ-5D-5L (Haraldstad et 

al., 2019). Kuesioner EQ-5D-5L memungkinkan responden melaporkan kesehatan dalam lima 

dimensi dengan lima tingkat keparahan dan menilai persepsi kesehatan mereka secara 

keseluruhan pada skala analog visual EQ (EQ-VAS) (Herdman et al., 2011). Kuesioner ini telah 

umum digunakan untuk menilai kualitas hidup pasien stroke dan telah terbukti reliabel, 

responsif dan valid pada pasien stroke (De Graaf et al., 2021). Di beberapa negara termasuk 

Indonesia (Purba et al., 2018) kuesioner EQ-5D-5L telah digunakan untuk mengukur kualitas 

hidup masyarakat umum dalam skala besar seperti Amerika Serikat (Jiang et al., 2021), Kanada 

(Poder et al., 2020), Bulgaria (Encheva et al., 2020), Rusia (Hołownia-Voloskova et al., 2021), 

Slovenia (Prevolnik Rupel dan Ogorevc, 2020), China (Yang et al., 2018), German (Hinz et al., 

2014), Irlandia (Hobbins et al., 2018), Australia (McCaffrey et al., 2016), Spanyol (Garcia-

Gordillo et al., 2016), Trinidad dan Tobago (Bailey et al., 2019), dan Uruguay (Augustovski et 

al., 2016). Adanya data kualitas hidup pada masyarakat Indonesia dapat digunakan sebagai 
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pembanding untuk kualitas hidup pada pasien dengan penyakit tertentu salah satunya adalah 

pasien post stroke.  

Hasil penelitian di beberapa negara menunjukkan kualitas hidup pasien stroke lebih 

rendah dibandingkan dengan masyarakat umum (Szocs et al., 2020). Di Indonesia belum 

ditemukan penelitian yang mengukur kualitas hidup pasien stroke dengan menggunakan 

kuesioner EQ-5D-5D dan membandingkannya dengan kualitas hidup populasi mayarakat 

Indonesia. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan nilai kualitas hidup pasien post stroke 

dengan menggunakan kuesioner EQ-5D-5L dan membandingkan dengan nilai kualitas hidup 

masyarakat Indonesia yang telah dipublikasikan oleh Purba dkk (Purba et al., 2018). 

2. Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan desain cross sectional. Penelit ian 

telah mendapatkan persetujuan etik dari KEPK UHAMKA dengan nomor 03/20.01/0301 dan 

telah mendapatkan izin dari rumah sakit tempat pengambilan data penelitian.  Pengambilan data 

penelitian dilakukan pada Desember 2019 sampai Januari 2020 di salah satu rumah sakit khusus 

stroke di provinsi Sumatra Barat. Teknik pengambilan sampel adalah non-probability sampling 

yaitu pasien post stroke yang datang ke rumah sakit untuk kontrol (rawat jalan) pada saat periode 

pengambilan data dan bersedia menjadi responden penelitian. Data penelitian bersumber dari 

data primer yaitu hasil pengisian kuesioner (kualitas hidup), data sekunder dari rekam medis 

pasien (karakteritisk pasien) dan untuk pembanding data kualitas hidup masyarakat Indonesia 

diambil dari artikel yang telah di publikasikan oleh Purba dkk (Purba et al., 2018). Kuesioner 

yang digunakan untuk menentukan kualitas hidup pasien adalah EQ-5D-5L dan EQ-VAS. 

Kuesioner EQ-5D-5L terdiri dari lima dimensi: mobilitas, perawatan diri, aktifitas sehari-har i, 

nyeri/ketidaknyamanan, dan kecemasan/depresi. Pada setiap dimensi responden diminta untuk 

menggambarkan kesehatannya pada saat ini dengan mengisi salah satu dari lima tingka t 

keparahan yaitu: tidak ada masalah, masalah ringan, masalah sedang, masalah berat dan tidak 

mampu (Opara dan Jaracz, 2010). EQ VAS adalah skala analog visual dengan rentang skala 0-

100 yang diberi tanda “kesehatan terbaik yang dapat anda bayangkan” di skala 100 dan 

“kesehatan terburuk yang anda bayangkan” di skala nol. EQ VAS memberikan ukuran 

kuantitatif persepsi pasien terhadap kesehatan mereka secara keseluruhan (Euroqol, 2020). 

Jumlah responden yang terlibat dalam penelitian ini adalah semua pasien yang bersedia 

menjadi responden (dibuktikan dengan menandatangani informed consent setelah diberikan 

penjelasan tentang penelitian) selama periode pengambilan data dan memenuhi kriteria inklus i 

dan ekslusi. Kriteria inklusi adalah pasien post stroke rawat jalan yang berusia 17 tahun atau 

lebih. Sedangkan kriteria ekslusi adalah pasien post stroke yang memiliki data rekam medis 
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tidak lengkap, pasien yang tidak bisa berkomunikasi dengan baik dan pasien yang tidak bersedia 

menjadi responden. Kualitas hidup pasien post stroke dari kuesioner EQ-5D-5L  ditentukan 

dengan menggunakan value set Indonesia yang telah dipublikasikan (Purba et al., 2017). 

Sedangkan penilaian kualitas hidup pasien dengan menggunakan EQ-VAS langsung diambil 

dari pengisian skala analog visual vertikal. Analisis uji proporsi digunakan untuk 

membandingkan kualitas hidup pasien post stroke dan masyarakat Indonesia. 

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Karakteristik responden penelitian (pasien post stroke)  

Sebanyak 116 responden mengisi kuesioner, namun 7 pasien diekslusi karena tidak 

memenuhi kriteria (data pasien tidak lengkap), sehingga total responden yang dianalisis lebih 

lanjut adalah 109 (Tabel 1). Rata-rata umur pasien post stroke adalah 58 tahun dan satu pasien 

berusia masih muda yaitu 18 tahun. Prevalensi stroke meningkat seiring meningkatnya usia dan 

Tabel 1. Persentase karakteristik demografi dan klinis pasien post stroke rujukan rumah sakit. 

Karakteristik Pasien N (%) 

Jumlah Total Responden  109 

Jenis Kelamin  

Laki-laki 60(55) 

Perempuan 49(45) 

Usia (Tahun) 
 

17-30 1(0,92) 

31-50 23(21,10) 

>50 85(77,98) 

Mean±SD 58±12 

Tingkat Pendidikan 
 

Rendah 39(35,78) 

Menengah 55(50,46) 

Tinggi 15(13,76) 

Status Pernikahan   

Menikah 106 (97,25) 

Belum menikah 3 (2,75) 

Perkerjaan  

Bekerja 65 (59,63) 

Tidak bekerja  44 (40,37) 

Jumlah Diagnosis  
 

≤ 2 93(85,32) 

>2 16(14,68) 

Mean±SD 2±0,57 

Jumlah Obat   

<=3 41(37,61) 

>3 68(62,39) 

Mean±SD 3,67±0,93 
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meningkat dua kali lipat setelah usia 45 tahun, 70% dari kasus stroke terjadi pada usia lebih dari 

65 tahun (Kelly-Hayes, 2010). Pada penelitian ini persentase pasien stroke laki-laki (55%) 

sedikit lebih banyak dibandingkan perempuan. Dalam penelitian lain juga didapatkan hasil yang 

sama seperti di Budapest (Szocs et al., 2020), China (Chen et al., 2019; Lv et al., 2021) dan Sri 

Lanka (Kariyawasam et al., 2020), namun sebaliknya ada juga penelitian dengan jumlah pasien 

stroke perempuan lebih banyak (Xie et al., 2006). Setengah dari responden memiliki tingkat 

pendidikan menengah dengan status pernikahan hampir semua responden telah menikah dan 

lebih dari setengah pasien masih bekerja. Dari karakteristik klinis pasien, rata-rata pasien 

memiliki dua diagnosis dan rata-rata jumlah obat rutin yang diminum pasien lebih dari tiga jenis 

obat. Sebesar 92% responden pada penelitian ini adalah pasien stroke iskemik. Penyakit lain 

yang banyak diderita pasien stroke adalah hipertensi (69%) dan diabetes melitus (25%) (Tabel 

2). Hipertensi merupakan faktor resiko yang paling umum untuk stroke, dari 30 penelit ian 

dilaporkan bahwa hipertensi diderita oleh 64% pasien stroke (Wajngarten dan Sampaio Silva, 

2019).  Selain hipertensi, resiko terjadinya stroke juga lebih tinggi pada populasi dengan 

diabetes (Wajngarten dan Sampaio Silva, 2019). 

Tabel 2. Diagnosis dan penyakit penyerta pasien post stroke rujukan rumah sakit. 

Diagnosis Responden N Persentase 

Diagnosis utama     

Stroke iskemik 100 92 

Stroke hemoragik 9 8 

Penyakit penyerta    
Hipertensi 74 69 

Diabetes melitus 27 25 

Epilepsi 2 2 

Neuropati 2 2 

Atrial fibrilasi 1 1 

Asma  1 1 

Penyakit ginjal kronik 1 1 

3.2. Kualitas hidup pasien post stroke versus masyarakat Indonesia (umum) 

Kualitas hidup masyarakat Indonesia diperoleh dari hasil penelitian terdahulu yang telah 

dipublikasikan oleh Purba dkk. Jumlah responden yang digunakan oleh Purba dkk. adalah 1056 

yang mewakili berbagai etnis di Indonesia (Jawa, Sunda, Sumatra, Madura, Bali, Sulawesi dll) 

(Purba et al., 2018). Hasil penelitian ini menunjukkan nilai utilitas rata-rata pasien post stroke 

dengan menggunakan kuesioner EQ-5D-5L jauh lebih rendah (0,47) dibandingkan dengan 

masyarakat Indonesia (0,91), namun rata-rata skor hasil pengukuran menggunakan EQ-VAS 

tidak berbeda jauh (Tabel 3). Analisis statistik dengan uji proporsi didapatkan hasil nilai p kecil 

dari 0,001 dengan kuesioner EQ-5D-5L (Tabel 3). Hal ini menunjukkan bahwa terdapat 

perbedaan yang signifikan antara kualitas hidup pasien post stroke dengan masyarakat 
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Indonesia yang diukur dengan kuesioner EQ-5D-5L. Kualitas hidup yang diukur dengan EQ-

VAS pada pasien post stroke dan masyarakat Indonesia tidak berbeda secara signifikan kecuali 

pada pasien dengan tingkat pendidikan tinggi (p=0,035).  

Tabel 3. Perbandingan kualitas hidup pasien post stroke dan masyarakat umum Indonesia. 
Keterangan: *P<0.001 (Terdapat perbedaan signifikan kualitas populasi Indonesia dan pasien 

post stroke dengan EQ5D5L pada jenis kelamin, usia dan tingkat pendidikan); **P=0.035 
(Terdapat perbedaan signifikan kualiatas hidup populasi Indonseia dan pasien post stroke 
dengan EQ-VAS pada tingktat pendidikan tinggi).   

  Rata-rata ± SD EQ-VAS Rata-rata ± SD EQ-5D-5L 

  
Umum 

(N=1056) 

Stroke 

(N=109) 

Umum 

(N=1056) 

Stroke  

(N=109) 

Seluruh responden  79,39±14,01 76,88± 10,81 0,91±0,11 0,47±0,16* 

Jenis Kelamin     

Laki-laki 79,7±13,48 77,00±7,2 0,92±0,1 0,47±0,15* 

Perempuan 79,08±14,52 76,73±14,20 0,9±0,12 0,46±0,18* 

Usia (Tahun)     

17-30 80,54±13,48 100±0 0,91±0,11 0,84±0 

31-50 79,42±14,18 70,87±7.36 0,92±0,10 0,43±0,14* 

>50 76,88±14,45 76,35±11.43 0,89±0,13 0,46±0,16* 

Tingkat pendidikan     

Rendah 76,64±15,66 76,41±15,17 0,91±0,11 0,46±0,19* 

Menengah 79,92±13,30 76,91±7,55 0,91±0,11 0,47±0,16* 

Tinggi 83,25±11,40 78,00±7,97** 0,92±0,11 0,47±0,11* 

Terdapat perbedaan hasil pengukuran dengan menggunakan EQ-5D-5L dengan EQ-VAS. 

Pada kuesioner EQ-5D-5L nilai kualitas hidup pasien terbatas kepada lima dimensi pertanyaan, 

sedangkan EQ-VAS menilai kesehatan pasien melalui skala analog visual vertikal (EQ-5D, 

n.d.). Pada EQ-VAS pasien diminta menggambarkan kondisi kesehatan pasien secara umum 

dengan memberikan tanda pada skala, namun tidak diberikan batasan dimensi seperti pada 

kuesioner EQ-5D-5L. Penelitian sebelumnya pada populasi masyarakat umum di berbagai 

negara juga menemukan hasil yang berbeda antara EQ-VAS dan EQ-5D-5D (Bailey et al., 

2019; Hinz et al., 2014; McCaffrey et al., 2016; Yang et al., 2018). Pada penelitian ini penila ian 

kualitas hidup dengan menggunakan EQ-5D-5L (0,91) memberikan hasil lebih tinggi 

dibandingkan dengan EQ-VAS (79,39) pada populasi umum, sedangkan pada pasien post 

stroke, nilai EQ-VAS (76,88) lebih tinggi dibandingkan EQ-5D-5L (0,47). Penelitian pada 

pasien stroke lainnya di Indonesia juga memberikan hasil yang sama yaitu skor EQ-VAS 70,24 

dan rata-rata utilitas EQ-5D-5L adalah 0,376 (Muslimah et al., 2019) 

Rata-rata kualitas hidup laki-laki lebih tinggi dibandingkan perempuan, baik pada 

masyarakat umum maupun pasien post stroke dan yang berbeda secara signifikan adalah pada 

utilitas EQ-5D-5L. Penelitian di Trinidad dan Tobago pada populasi umum juga menunjukkan 

hasil yang sama (Bailey et al., 2019), namun penelitian di Amerika Serikat memberikan hasil 
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yang berbeda, nilai kualitas hidup perempuan sedikit lebih tinggi dibanding laki-laki (Jiang et 

al., 2021). Pada penelitian lain juga dinyatakan bahwa kualitas hidup pasien post stroke secara 

konsisten lebih jelek pada perempuan (Reeves et al., 2008). Sebuah penelitian menyimpulkan 

bahwa perempuan dengan kesehatan fisik dan psikososial yang baik cenderung memilik i 

kualitas hidup yang lebih baik, sedangkan pada laki-laki kualitas hidup berhubungan dengan 

kondisi ekonomi, kesehatan dan psikososial yang baik (Campos et al., 2014). 

Berdasarkan karakteritik usia, secara keseluruhan kualitas hidup pasien post stroke lebih 

rendah dibandingkan dengan masyarakat Indonesia, namun pada pasien usia 17-30 tahun, 

kualitas hidup pasien post stroke lebih tinggi pada pengukuran EQ-VAS. Pada kelompok umur 

17-30 tahun, hanya terdapat satu pasien, sedangkan jumlah responden usia 17-30 tahun adalah 

yang terbanyak pada masyarakat Indonesia. Karena hanya ada satu pasien, menurut penelit i, 

data ini masih kurang dan ini menjadi kelemahan dalam penelitian ini. Hal lain yang berbeda 

antara dua kelompok ini adalah semakin tinggi usia seseorang maka kualitas hidupnya semakin 

rendah di kelompok masyarakat Indonesia, namun tidak demikian halnya pada pasien post 

stroke.  

Berdasarkan tingkat pendidikan, semakin tinggi tingkat pendidikan maka kualitas hidup 

semakin tinggi di kedua kelompok, namun nilai rata-rata kualitas hidup pasien stroke lebih 

rendah dibandingkan populasi Indonesia. Penelitian lain juga menunjukkan hasil yang sama 

(Bailey et al., 2019). Masyarakat dengan pendidikan lebih tinggi memiliki kesehatan dan 

harapan hidup yang lebih baik dibandingkan dengan masyarakat berpendidikan lebih rendah 

(Raghupathi dan Raghupathi, 2020).  

3.3. Kualitas hidup pasien post stroke versus masyarakat Indonesia berdasarkan dimensi 

EQ-5D-5L 

3.3.1. Dimensi mobilitas  

Terdapat perbedaan persentase yang cukup besar pada dimensi mobilitas antara populasi 

Indonesia dan pasien post stroke. Sebanyak 92,05% masyarakat Indonesia melaporkan tidak 

ada masalah pada dimensi mobilitas, namun sebaliknya hanya 1,83% pasien post stroke yang 

tidak bermasalah pada dimensi ini (Tabel 4). Pasien post stroke sebagian besar mengalami 

masalah ringan-sedang dalam dimensi mobilitas. Berdasarkan laporan sistematik review 

disimpulkan bahwa orang yang selamat dari stroke dapat mengalami penurunan mobilitas yang 

signifikan dibandingkan dengan orang tanpa cedera neurologi (Wesselhoff et al., 2018). 

Perempuan post stroke lebih sedikit yang tidak bermasalah dan mengalami masalah ringan 

dibanding laki-laki, namun persentase perempuan mengalami masalah berat dalam mobilitas 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03  351 

 

 

lebih tinggi dibandingkan laki-laki. Penelitian lain memberikan hasil yang sama, yaitu nilai 

kualitas hidup perempuan lebih rendah dibandingkan laki-laki (Xie et al., 2006).  

Tabel 4. Persentase profil EQ-5D-5L dimensi mobilitas pada pasien post stroke dan masyarakat 

Indonesia (%).  

  

Tidak ada 
masalah 

Masalah  
ringan 

Masalah 
sedang 

Masalah  
berat 

Tidak  
mampu 

  umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke 

Semua repsonden 92,05 1,83 6,72 56,88 1,04 38,53 0,19 2,75 0 0 

Jenis kelamin           

Laki-laki 95,08 0,00 4,17 60,00 0,57 38,33 0,19 1,67 0 0 

Perempuan 89,02 4,08 9,28 53,06 1,52 38,78 0,19 4,08 0 0 

Usia (Tahun)           

17-30 96,42 100 2,86 0 0,48 0,00 0,24 0 0 0 

31-50 92,24 0 7,31 73,91 0,23 21,74 0,23 4,35 0 0 

>50 82,41 1,18 13,57 52,94 4,02 43,53 0 2,35 0 0 

Pendidikan           

Rendah 90,59 2,56 8,53 53,85 0,88 41,03 0 2,56 0 0 

Menengah 92,2 1,82 6,17 58,18 1,45 36,36 0,18 3,64 0 0 

Tinggi 94,55 0,00 4,85 60,00 0 40,00 0,61 0 0 0 

Persentase pasien post stroke yang memiliki masalah berdasarkan karakteristik usia lebih 

tinggi dibandingkan masyarakat umum dengan persentase tertinggi adalah pada masalah ringan-

sedang. Persentase masalah mobilitas yang paling tinggi pada pasien stroke berdasarkan 

pendidikan adalah pada masalah ringan dan sedang. Pada pasien dengan tingkat pendidikan 

tinggi tidak ditemukan pasien yang mengalami masalah berat. Pada suatu penelitian didapatkan 

hasil bahwa pasien stroke dengan tingkat pendidikan rendah memiliki prevalensi 1,55 kali 

mengalami masalah sedang-berat pada dimensi mobilitas (Shafrin et al., 2017).  

3.3.2. Dimensi perawatan diri  

Perbedaan persentase yang sangat besar terdapat pada dimensi perawatan diri pada pasien 

post stroke dan masyarakat umum. Hampir semua pasien (92,66%) mengalami masalah, namun 

pada masyarakat umum hanya 1,89% yang bermasalah untuk dimensi ini (Tabel 5). 

Berdasarkan jenis kelamin, perempuan post stroke lebih banyak yang mengalami masalah 

sedang-berat dibandingkan laki-laki. Hasil ini sama dengan hasil penelitian di Jerman yaitu 

perempuan 1,89 kali lebih tinggi mengalami masalah sedang-berat dibandingkan laki-laki pada 

dimensi perawatan diri (Shafrin et al., 2017).  

Kelompok pasien usia >50 tahun mengalami masalah sedang-berat lebih tinggi 

dibandingkan kelompok usia lainnya. Tingkat pendidikan tinggi pada dimensi ini banyak yang 

mengalami masalah berat, namun persentasenya kecil pada masalah sedang. Pada penelit ian 

lain, dikatakan bahwa pasien stroke dengan tingkat pendidikan lebih rendah memiliki peluang 
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2,1 kali untuk mengalami masalah sedang-berat pada dimensi perawatan diri (Shafrin et al., 

2017). 

Tabel 5. Persentase profil EQ-5D-5L dimensi perawatan diri pada pasien post stroke dan 

masyarakat Indonesia (%). 

  Tidak ada 
masalah 

Masalah  
ringan 

Masalah 
sedang 

Masalah  
berat 

Tidak  
mampu 

  umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke 

Semua repsonden 98,11 7,34 1,71 73,39 0,09 14,68 0,09 4,59 0 0 

Jenis kelamin           

Laki-laki 98,11 8,33 1,89 75,00 0 13,33 0 3,33 0 0 

Perempuan 98,11 6,12 1,52 71,43 0,19 16,33 0,19 6,12 0 0 

Usia (Tahun)           

17-30 98,57 100 1,43 0 0 0 0 0 0 0 

31-50 98,86 8,70 1,14 78,26 0 13,04 0 0 0 0 

>50 95,48 5,88 3,52 72,94 0,5 15,29 0,5 5,88 0 0 

Pendidikan           

Rendah 97,06 5,13 2,65 76,92 0,29 12,82 0 5,13 0 0 

Menengah 98,37 9,09 1,45 69,09 0 18,18 0,18 3,64 0 0 

Tinggi 99,39 6,67 0,61 80,00 0 6,67 0 6,67 0 0 

3.3.3. Dimensi aktifitas sehari-hari 

Masyarakat umum pada dimensi aktifitas sehari-hari sebanyak 89,2% melaporkan tidak 

ada masalah, sedangkan pada pasien post stroke hanya 1,83% yang tidak bermasalah, bahkan 

pada pasien post stroke ditemukan masalah berat dan tidak mampu (Tabel 6). Berdasarkan 

karakteristik jenis kelamin, pada masyarakat umum laki-laki lebih banyak yang tidak 

bermasalah pada dimensi ini, namun pada pasien post stroke sebaliknya, hanya pasien 

perempuan yang melaporkan tidak ada masalah, sedangkan semua pasien laki-laki mengalami 

masalah dengan persentase paling besar pada masalah ringan-sedang.  

Tabel 6. Persentase profil EQ-5D-5L dimensi aktifitas sehari-hari pada pasien post stroke dan 

masyarakat Indonesia (%). 

  Tidak ada 
masalah 

Masalah  
ringan 

Masalah 
sedang 

Masalah  
berat 

Tidak  
mampu 

  umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke 

Semua responden  89,2 1,83 9,66 64,22 1,14 26,61 0 4,59 0 2,75 

Jenis kelamin           

Laki-laki 91,67 0 7,77 66,67 0,57 25,00 0 5,00 0 3,33 

Perempuan 86,74 4,08 11,55 61,22 1,71 28,57 0 4,08 0 2,04 

Usia (Tahun)           

17-30 88,54 100 10,02 0,00 1,43 0 0 0 0 0 

31-50 91,78 0 7,99 65,22 0,23 30,43 0 4,35 0 0 

>50 84,92 1,18 12,56 64,71 2,51 25,88 0 4,71 0 3,53 

Pendidikan           

Rendah 90,88 2,56 7,94 66,67 1,18 20,51 0 5,13 0 5,13 

Menengah 87,3 1,82 11,98 60,00 0,73 30,91 0 5,45 0 1,82 

Tinggi 92,12 0 5,46 73,33 2,42 26,67 0 0 0 0 
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Persentase laki-laki juga lebih tinggi dari perempuan pada masalah berat dan tidak mampu dari 

dimensi aktifitas sehari-hari. Namun berdasarkan hasil penelitian sebelumnya dikatakan bahwa 

perempuan post stroke lebih tergantung kepada orang lain dalam melakukan aktifitas sehari-

hari dibandingkan laki-laki (Liljehult et al., 2021).  

Karakteristik usia masalah yang paling sering dilaporkan adalah masalah ringan sampai 

sedang pada pasien post stroke sedangkan pada masyarakat umum lebih banyak laporan tidak 

ada masalah. Pada dimensi ini ditemukan masalah berat pada pasien stroke dengan persentase 

lebih tinggi pada usia lebih dari 50 tahun. Pada kelompok lebih dari 50 tahun ini juga dilaporkan 

sebanyak 3,53% tidak mampu melakukan aktifitas sehari-hari. Berdasarkan tingkat pendidikan, 

laporan tertinggi pada pasien stroke adalah masalah ringan-sedang. Namun pada masalah berat 

dan tidak mampu hanya dilaporkan pasien dengan tingkat pendidikan rendah-menengah. 

3.3.4. Dimensi rasa sakit/ tidak nyaman 

Dimensi rasa sakit dan tidak nyaman sejumlah 60,32% masyarakat umum melaporkan 

tidak ada masalah dan 3,67% pada pasien post stroke (Tabel 7). Hal yang menarik pada dimens i 

ini adalah ditemukan laporan masalah berat pada masyarakat umum, sedangkan pada pasien 

post stroke tidak ditemukan. Namun pada kategori tidak mampu hanya ditemukan pada pasien 

post stroke dengan persentase 0,92%.  Masalah rasa sakit atau tidak nyaman dengan kategori 

berat dan tidak mampu hanya dilaporkan oleh responden perempuan baik di kelompok umum 

maupun pasien post stroke. 

Tabel 7. Persentase profil EQ-5D-5L dimensi rasa sakit/tidak nyaman pada pasien post stroke 

dan masyarakat Indonesia (%). 

  Tidak ada 

masalah 
Masalah  

ringan 
Masalah 

sedang 
Masalah  

berat 
Tidak  

mampu 
  umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke 

Semua responden 60,32 3,67 36,55 85,32 2,56 10,09 0,57 0 0 0,92 

Jenis kelamin           

Laki-laki 63,83 3,33 34,09 83,33 2,08 13,33 0 0 0 0 

Perempuan 56,82 4,08 39,02 87,76 3,03 6,12 1,14 0 0 2,04 

Usia (Tahun)           

17-30 63,01 0 35,08 100 1,43 0 0,48 0 0 0 

31-50 62,33 4,35 34,7 82,61 2,28 13,04 0,68 0 0 0 

>50 50,25 3,53 43,72 85,88 5,53 9,41 0,5 0 0 1,18 

Pendidikan           

Rendah 60 5,13 35,59 76,92 3,82 17,95 0,59 0 0 0 

Menengah 60,8 3,64 36,48 89,09 2 5,45 0,73 0 0 1,82 

Tinggi 59,39 0 38,79 93,33 1,82 6,67 0 0 0 0 

Berdasarkan usia hanya kelompok pasien post stroke yang lebih dari 50 tahun yang 

melaporkan tidak mampu pada dimensi ini. Pasien post stroke dengan tingkat pendidikan 

rendah juga melaporkan tidak mampu. Nyeri dan rasa tidak nyaman merupakan hal yang umum 
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terjadi pada pasien setelah serangan stroke, diperkirakan prevalensinya 10,6% pada pasien 

stroke iskemik (O’Donnell et al., 2013; Treister et al., 2017). Prediktor nyeri post stroke 

meliputi keparahan stroke, jenis kelamin perempuan, konsumsi alkohol, penggunaan statin, 

gejala depresi, diabetes melitus, rejimen antitrombotik dan penyakit pembuluh darah perifer 

(O’Donnell et al., 2013).  

3.3.5. Dimensi depresi/kecemasan 

Pada dimensi depresi sebanyak 65,72% masyarakat Indonesia melaporkan tidak ada 

masalah, dan 25,69% pada pasien post stroke (Tabel 8). Persentase masalah tertinggi adalah 

masalah ringan baik pada pasien post stroke maupun masyarakat umum. Pada dimensi ini tidak 

ditemukan laporan tidak mampu pada pasien stroke, namun dilaporkan 0,19% pada masyarakat 

umum. Masyarakat umum laki-laki, usia 17-30 tahun, dan pendidikan menengah melaporkan 

adanya ketidakmampuan dalam dimensi ini. Depresi pasca serangan stroke (Post Depression 

Stroke/PSD) merupakan salah satu komplikasi stroke yang mempengaruhi sepertiga penderita 

stroke. Komplikasi ini memperburuk kualitas hidup pasien dan meningkatkan mortalitas 

(Towfighi et al., 2017). 

Tabel 8. Persentase profil EQ-5D-5L dimensi depresi/kecemasan pada pasien post stroke dan 
masyarakat Indonesia (%). 

  Tidak ada 

masalah 
Masalah  

ringan 
Masalah 

sedang 
Masalah  

berat 
Tidak  

mampu 
  umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke umum stroke 

Semua responden  65,72 25,69 28,22 65,14 5,49 6,42 0,38 2,75 0,19 0 

Jenis kelamin           

Laki-laki 68,56 25,00 26,14 68,33 4,55 5,00 0,38 1,67 0,38 0 

Perempuan 62,88 26,53 30,3 61,22 6,44 8,16 0,38 4,08 0 0 

Usia (Tahun)           

17-30 59,9 0 30,31 100 8,59 0 0,72 0 0,48 0 

31-50 70,32 26,09 25,8 60,87 3,65 8,70 0,23 4,35 0 0 

>50 67,84 25,88 29,15 65,88 3,02 5,88 0 2,35 0 0 

Pendidikan           

Rendah 65,88 25,64 27,65 66,67 6,18 5,13 0,29 2,56 0 0 

Menengah 65,88 27,27 28,68 63,64 4,54 7,27 0,54 1,82 0,36 0 

Tinggi 64,85 20,00 27,88 66,67 7,27 6,67 0 6,67 0 0 

Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu jumlah sampel yang masih sedikit dan data 

klinis pasien yang diambil juga terbatas. Selain itu kuesioner yang digunakan untuk menila i 

kualitas hidup adalah kuesioner general, tidak spesifik untuk pasien stroke. Perlu dilakukan 

penelitian lebih lanjut dengan responden lebih banyak dan mewakili berbagai etnis yang ada di 

Indonesia dengan dan data yang dikumpulkan lebih lengkap, terutama data klinis pasien.  
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4. Kesimpulan 

Ada perbedaan yang signifikan nilai utilitas EQ-5D-5L pasien post stroke dengan 

masyarakat Indonesia namun skor EQ-VAS tidak berbeda secara signifikan. Berdasarkan 

kuesioner EQ-5D-5L dan EQ VAS kualitas hidup masyarakat Indonesia lebih baik 

dibandingkan pasien post stroke. 
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Abstrak: Kolitis Ulseratif (KU) merupakan penyakit peradangan usus yang dapat berkembang 
menjadi kanker usus dan akan meningkatkan kematian jika tidak tertangani dengan baik. 

Pengobatan KU dilakukan dengan pemberian kortikosteroid, imunosupresan dan agen biologis, 
namun hal itu dapat menyebabkan munculnya penyakit lainnya. Mengkudu (Morinda citrifolia 
Linn) mengandung senyawa flavonoid yang mampu memberikan efek preventif dan terapeutik 

dengan menurunkan sitokin proinflamasi sehingga diperkirakan dapat memperbaiki kondisi KU.  

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian Ekstrak Buah Mengkudu (EBM) 

terhadap KU pada tikus yang diinduksi asam asetat. EBM diperoleh dari ekstraksi metode 
maserasi menggunakan pelarut etanol 70%. Induksi KU dilakukan pada tikus Sprague Dawley 
menggunakan 2% asam asetat. Tikus dibagi menjadi 6 kelompok, yaitu:  K1 (kontrol normal) ; 

K2 (kontrol negatif); K3 (Kontrol positif); K4, K5 dan K6 yaitu perlakuan berturut-turut diberi 
EBM dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB. Kemudian dilakukan pengamatan 

respon inflamasi dengan paramater skoring penilaian indeks aktivitas penyakit (IAP) kolitis 
(berat badan, konsistensi feses, dan keberadaan darah pada feses), makrokopi lesi kolon serta 
rasio berat kolon/panjang kolon. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa EBM berpengaruh 

pada penurunan skor IAP KU, makroskopi lesi kolon dan rasio berat kolon/ panjang kolon pada 
dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB dimana dosis 400 mg/kgBB 

menunjukkan aktivitas yang lebih baik dan menunjukkan perbedaan siginifikan (p<0,05) 
dibandingkan kontrol negatif. EBM memberikan respon yang baik pada kondisi KU jika dinila i 
dengan parameter tersebut. Perbaikan respon inflamasi pada KU oleh EBM, menjadikan EBM 

sebagai kandidat pengobatan KU yang potensial. 
Kata kunci: Kolitis; Ekstrak buah mengkudu; Terapi alternative; Indeks aktivitas penyakit; 

Inflamasi 

Abstract. The Effect of Administration of Morinda Fruit Extract (Morinda citrifolia Linn) 

on the Inflammatory Response of Rats-Induced Colitis. Ulcerative Colitis (UC) is an 

inflammatory bowel disease that can develop into bowel cancer and will increase death if not 
handled properly. Treatment of UC is done by administering corticosteroid s, 

immunosuppressants and biologic agents, but this can cause other diseases to emerge. Morinda 
citrifolia Linn contains flavonoid compounds which are able to provide preventive and 
therapeutic effects by reducing proinflammatory cytokines so that it is thought to improve the 

condition of UC. This study was conducted to determine the effect of Morinda Fruit Extract 
(MFE) on UC in acetic acid-induced rats. MFE was obtained from the extraction of the 

maceration method using 70% ethanol solvent. UC induction was carried out in Sprague Dawley 
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rats using 2% acetic acid. Mice were divided into 6 groups namely K1 (normal control); K2 
(negative control); K3 (positive control); K4, K5 and K6 was EBM doses of 100 mg/kgBW, 200 

mg/kgBW and 400 mg/kgBW, respectively. Then the inflammatory response was observed with 
the scoring parameter assessing colitis disease activity index (DAI) (weight, stool consistency 
and the presence of blood in the stool), macrocopies of colonic lesions and the ratio of colonic 

weight/colon length. The results of this study indicated that MFE has an effect on reducing the 
DAI UC score, macroscopic colonic lesions and the ratio of colonic weight/colon length at doses 

of 100 mg/kgBW, 200 mg/kgBW, and 400 mg/kgBW where the dose of 400 mg/kgBW showed 
greater activity and showed a significant difference (p<0.05) compared to the negative control. 
MFE responded well to UC conditions when assessed by these parameters. Improvement of the 

inflammatory response in UC by MFE, made MFE a potential candidate for treatment of UC. 

Keywords: Ulcerative colitis; Morinda fruit extract; Acetic acid; Disease activity index 

1. Pendahuluan 

Insidensi kolitis ulseratif (KU) di dunia telah meningkat dalam beberapa tahun belakangan 

(Rubin et al., 2012). Antara tahun 1990 sampai 2017, kenaikan penderita dari 3,7 juta menjadi 

6.8 juta orang, yang artinya meningkat sebesar 85,1% pada kasus umum global inflammatory 

bowel disease (IBD) (Alatab, 2020). Walaupun kasusnya di Asia juga terus meningkat, tingkat 

insidensi KU tertinggi terjadi di Amerika Utara dan Eropa utara yaitu mencapai 9 – 20 kasus per 

100.000 penduduk per tahun dan puncak kejadian tertinggi pada usia 15 – 30 tahun. Beberapa 

laporan menjelaskan bahwa perkiraan risiko kanker terkait KU pada usia 10, 20, dan 30 tahun 

adalah 0,5-2%; 1,1-8%; dan 18% (Yamaguchi et al., 2018). Penyakit ini memiliki etiologi yang 

tidak diketahui, tetapi respon kekebalan tubuh dan stres oksidatif dianggap sebagai kontributor 

utama perkembangan dan eksaserbasi KU (Jeon et al., 2020). Patofisiologis KU secara umum 

diawali oleh adanya infeksi bakteri pada individu rentan dan dipengaruhi faktor genetik, 

kerusakan pada epitel barrier, gangguan imun, dan faktor lingkungan (Liu et al., 2020; Mahfuz, 

2013).  

KU yang kronis dan berulang merupakan salah satu faktor utama penyebab kanker 

kolorektal. Keadaan tersebut sesuai dengan lokasi KU, dimana hampir 95% lokasi KU berada 

di daerah rektum (Sayuti, 2019). Penghambatan jalur aktivasi reactive oxygen species (ROS) 

dan peningkatan ekspresi beberapa barrier forming protein pada sel-sel intestinal (intestinal 

barrier) seperti Claudin-3, Occludin, dan ZO-1 merupakan bagian penghambatan inflamasi pada 

IBD (Mayangsari dan Suzuki, 2018; Suzuki, 2013). Beberapa studi klinis pada pasien juga 

menunjukkan bahwa peningkatan sitokin proinflamasi IL-6, IL-8 dan TNF- pada serum dan 

jaringan kolon menjadi indikator adanya kondisi kolitis yang aktif (Vainer et al., 2018). 

Pengobatan pada KU adalah untuk meringankan gejala klinis, menginduksi dan 

mempertahankan remisi, mempromosikan penyembuhan mukosa, dan mengurangi kekambuhan 

(Kobayashi et al., 2020). Selama beberapa tahun sulfasalazine digunakan sebagai standar 

pengobatan KU (Shin et al., 2020), dan beberapa terapi lain juga digunakan seperti 5-
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aminosalisilat, kortikosteroid, imunosupresan, dan agen biologis. Namun, penggunaan jangka 

panjang dari obat  ini menyebabkan konsekuensi yang tidak menguntungkan termasuk 

hepatotoksisitas, gangguan darah, penyakit kardiovaskular, nefrotoksisitas, dan penekanan 

sumsum tulang (da Silva et al., 2021; Shin et al., 2020). Pemberian zat alami sebagai pengobatan 

dapat menjadi pilihan untuk terapi baru, dengan harapan dapat meminimalkan efek samping (Ali 

et al., 2017; Pastrelo et al.,2017).  

Pemanfaatan tanaman sebagai pengobatan KU telah diteliti. Sebelumnya seledri telah 

memperlihatkan aktivitas antikolitis (Dewangga et al., 2022; Saputra et al., 2022). Mengkudu 

(Morinda citrifolia Linn) merupakan tanaman lain yang memiliki potensi antikolit is. 

Polisakarida pada mengkudu dapat menurunkan ekspresi sitokin proinflamasi dan menghambat 

produksi oksida nitrat (NO), menurunkan regulasi ekspresi IKKα/β, I-κBα, dan NF-κB, p65, dan 

siklooksigenase-2 (COX-2), yang berarti menunjukkan aktivitas antiinflamasi potensial (Batista 

et al., 2020; Lee et al., 2020; Sousa et al., 2018). Mengkudu secara klinis dapat digunakan pada 

kondisi peradangan, kanker, diabetes dan infeksi bakteri dan virus (Singh dan Sharma, 2020). 

Adanya hasil penelitian mengenai efek antiinflamasi pada mengkudu menjadikan 

mengkudu sebagai kandidat terapi pada penyakit KU. Namun penelitian tentang aktifita s 

antiinflamasi ekstrak buah mengkudu secara spesifik pada penyakit KU belum banyak 

dilakukan. Tujuan dari penelitian yang akan dilakukan ini adalah untuk mengetahui efek  

pemberian Ekstrak Buah Mengkudu (EBM) terhadap kondisi KU pada tikus yang diinduks i 

asam asetat. Pemberian asam asetat secara intrarektal dapat menginduksi peradangan mukosa 

dan kerusakan jaringan yang mirip dengan patologis KU serta memiliki gambaran histopatologi 

yang sama pada manusia (Owusu et al., 2020; Randhawa et al., 2014). Pengamatan dilakukan 

meliputi Indek Aktivitas Penyakit (IAP) dengan kriteria penurunan berat badan, konsistens i 

feses dan ada tidaknya keberadaan darah pada feses, serta pengamatan secara makroskopis 

kolon.  

2. Bahan dan Metode 

2.1. Bahan 

Buah mengkudu diambil dari Cilacap, Jawa Tengah, Indonesia. Tanaman ini telah 

diidentifikasi di Departemen Biologi Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Gadjah Mada, 

Yogyakarta, Indonesia dengan nomor 29.6.6/UN1/FFA.2/B.F/PT/2022. Asam asetat (Merck, 

No.1.006.2500), aquades (PT. Brataco), Na-CMC 0,25% (Sigma No. 419273), larutan NaCl (PT 

Widatra Bhakti, No. 410101), aqua pro injection (PT. Ikapharmindo Putramas), sulfasalazine 

(Sulfitis). Penelitian ini telah dinyatakan memenuhi persyaratan etik oleh Laboratorium 
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Penelitian dan Pengujian Terpadu (LPPT) berdasarkan surat keterangan kelaikan etik nomo r 

00036/04/LPPT/X1/2022.  

2.2. Metode 

2.2.1. Persiapan sampel buah mengkudu  

Sampel buah mengkudu (Morinda citrifolia Linn.) sebanyak 5 kg dibersihkan dengan air 

mengalir kemudian dikeringkan dengan cara di angin-anginkan pada suhu 25oC. Sampel yang 

diambil merupakan buah mengkudu yang mengkal memiliki ciri yaitu berbau khas mengkudu, 

buah yang berwarna hijau dengan sedikit putih, diameter buah sekitar 8 cm, jarak mata merata, 

memiliki biji yang banyak dan berwarna putih.  Kemudian buah mengkudu dirajang menjadi 

ukuran lebih kecil sekitar 1-2 cm secara melintang. Dilakukan pengeringan sampai kadar air 

sampel tidak lebih dari 10% dengan oven pengering suhu 65oC. Kemudian sampel diblender 

untuk mendapatkan serbuk dan diayak dengan ayakan mesh 40 untuk selanjutnya di ekstraksi. 

2.2.2. Persiapan pembuatan ekstrak buah mengkudu 

Serbuk buah mengkudu sebanyak 200 gr di ekstraksi secara maserasi pada suhu 25oC 

dalam 1000 ml pelarut Etanol 70% selama 3x24 jam (1:5). Proses maserasi diulang 3 kali dengan 

pelarut dan volume pelarut yang sama. Ekstrak etanol dikumpulkan dan diuapkan dengan rotary 

evaporator vakum sehingga diperoleh ekstrak etanol kental. Kemudian dilakukan perhitungan 

rendemen. 

2.2.3. Perlakuan hewan percobaan 

Sebelum perlakuan, hewan uji diadaptasikan terhadap lingkungan dan makanan selama 7 

hari. Hewan uji yang digunakan adalah tikus galur Sprague Dawley usia 9-11 minggu dengan 

bobot 200 - 220g berjumlah 30 ekor yang diperoleh dari Laboratorium Penelitian dan Pengujian 

Terpadu (LPPT) UGM dan dipelihara dalam laboratorium standar dengan penerangan 12 jam 

terang dan 12 jam gelap. Tikus ditempatkan pada kandang berbahan polikarbonat transparan dan 

tahan gigitan. Suhu dikendalikan pada 23 ± 2 oC dan kelembaban 50 – 70%. Diberikan pakan 

standar Rat Bio (PT. Citra Ina FeedMill) dan air matang secara ad libitum. Tikus ditempatkan 

pada kandang yang sama dengan kondisi yang dikendalikan pada suhu 23 ± 2 oC dan kelembaban 

50 – 70%. 

2.2.4. Induksi kolitis ulseratif 

Sebelum dilakukan induksi KU dengan asam asetat 2%, dibuat larutan asam asetat 2% 

dengan menyiapkan 2 mL asam asetat glasial kemudian dilarutkan dalam saline 0,9% sebanyak 

100 mL. Mencit dipuasakan selama 24 jam sebelum dilakukan induksi. Dilakukan anestesi 

dengan ketamin dengan dosis 100 mg/kg intraperitoneal, kemudian 200 µL asam asetat 2% 

diberikan melalui intrarectal menggunakan kanula yang dimasukkan melalui anus sepanjang  
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Gambar 1. Skema desain hewan percobaan eksperimental colitis. Keterangan: (A) Kelompok 

kontrol normal, diberikan Na-CMC 0,25% pada hari ke-6 sampai hari ke-15; (B) Kelompok 
control negative diberikan Asam Asetat 2% intrarectal  pada hari ke-1 dan diberikan Na-CMC 
0,25% pada hari ke-6 sampai hari ke-15; (C) Kelompok perlakuan terdiri dari 4 kelompok uji, 

diberikan Asam Asetat 2% intrarektal pada hari ke-1, dan diberikan masing-masing100 
mg/kgBB, 200mg/kgBB, 400mg/kgBB Ekstrak Buah Mengkudu (EBM), atau Sulfasalazin 30 

mg/kgBB pada hari ke 6 sampai hari ke-15. 

1 – 2 cm dan asam asetat diinjeksikan secara perlahan dan hati – hati (Arafat et al., 2021; 

Ercan et al., 2019). Skema desain hewan percobaan dapat dilihat pada Gambar 1. Dikatakan 

mengalami KU jika pada hewan uji mengalami tanda seperti penurunan berat badan, konsistens i 

feses yang lembek hingga mangalami diare dan ditemukan keberadaan darah pada feses (Jeengar 

et al., 2017).  
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2.3. Evaluasi Kondisi Kolitis Ulseratif (KU) 

Indeks aktivitas penyakit (IAP) dinilai dengan skoring aktivitas KU yang dilakukan pada 

setiap kelompok selama periode perlakuan meliputi; bobot badan, konsistensi feses, dan 

keberadaan darah pada feses (Tabel 1). Penilaian IAP pada tikus dilakukan dengan 

menggunakan persamaan berikut, menurut metode (Bang and Lichtenberger, 2016),  IAP = (skor 

penurunan berat badan + skor konsitensi feses + keberadaan darah dalam feses)/3 dan 

dibandingkan dengan tiap kelompok perlakuan untuk mengetahui tingkat keparahan KU.  

Tabel 1. Skoring indeks aktivitas penyakit kolitis ulseratif (Bang and Lichtenberger, 2016). 

 2.4. Pengamatan Makroskopis Skor Lesi Kolon 

Pengamatan makroskopik skor lesi kolon dilakukan dengan mengorbankan tikus 

kemudian abdomen dibuka dan diambil kolon distal. Jaringan kolon dicuci menggunakan larutan 

NaCl 0,9% dan diukur berat basahnya kemudian luas serta diameter ulcer diukur dengan 

penggaris. Kemudian, jaringan usus diletakkan pada plat kaca tipis dan diamati terjadinya radang 

pada jaringan mukosa dan dievaluasi secara makroskopik melalui skala penilaian atau skoring 

seperti yang tersaji pada Tabel 2.  

Tabel 2. Skor Kerusakan Makroskopik Kolon (Minaiyan et al., 2014) 

2.5. Analisis Data 

Data yang terkumpul kemudian dianalisis secara statistik. Tes Kolmogorov untuk 

mengetahui distribusi data dilanjutkan uji homogenitas kemudian uji ANOVA dan Post Hoc 

Test dengan p<0,05 untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan antar kelompok. 

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Evaluasi Ekstrak Buah Mengkudu 

Berdasarkan perhitungan rendemen, diperoleh nilai rendemen bobot EBM adalah 26%. 

Perhitungan rendemen dari suatu sampel sangat diperlukan karena untuk mengetahui banyaknya 

Skor Penurunan Berat Badan (%) 
Konsistensi 

Feses 

Keberadaan Darah pada 

Feses 

0 <1 Normal Negatif 
1 1 – 5 Loose stools Negatif 

2 5 – 10 Loose stools Positif 
3 10 – 15 Diare Positif 

Skor Penampakan Kolon 

0 Tidak ada kerusakan 

1 Terjadi hiperemia lokal, tetapi tidak ada ulkus 
2 Terjadi ulkus linier tanpa inflamasi yang signifikan 
3 Terjadi ulkus linier dengan inflamasi di satu tempat 

4 Terjadi ulserasi dan peradangan di dua atau lebih tempat 
5 Terjadi peradangan >1 cm di sepanjang usus besar 

6-10 
Terjadi peradangan lokal >2 cm di sepanjang usus besar, dengan 
kuantifikasi meningkat menjadi 1 untuk setiap sentimeter tambahan  
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ekstrak yang diperoleh selama proses ekstraksi. Selain itu, data hasil rendemen tersebut memilik i 

hubungann dengan senyawa aktif dari suatu sampel sehingga apabila jumlah rendemen semakin 

banyak maka jumlah senyawa aktif yang terkandung dalam sampel juga semakin banyak. 

Sebagaimana yang telah dilaporkan Harborne (1987) bahwa tingginya senyawa aktif yang 

terdapat pada suatu sampel ditunjukkan dengan tingginya jumlah rendemen yang dihasilkan.  

3.2. Evaluasi indeks aktivitas penyakit (IAP) 

Salah satu indeks standar penilaian prognosis KU adalah IAP (Wu et al., 2019). Hasil 

pengamatan indeks aktivitas penyakit kolitis ulseratif pada tikus setelah diinduksi asam asetat 

2% dengan pemberian EBM dapat dilihat pada Gambar 3. Beberapa senyawa seperti DSS secara 

signifikan meningkatkan IAP (Zheng et al., 2022). Asam asetat 2% pada penelitian ini juga 

signifikan meningkatkan skor IAP.  Penyakit KU ditandai dengan feses berlendir dan berdarah, 

demam, diare, dan tenesmus rektal (Akiho, 2015). Seperti yang diharapkan, asam asetat 

menyebabkan penurunan bobot dan kenaikan skor IAP dimulai pada hari kedua setelah 

pemberian (Gambar 2). Pemberian asam asetat 2% pada hari pertama langsung membuat kolon 

iritasi dan menyebabkan konsistensi feses menjadi lembek sampai diare. Adanya darah pada 

feses juga ditemukan pada hari pertama sampai hari keenam.  

Penurunan berat badan terjadi kemungkinan karena hewan uji mengalami diare, nafsu 

makan berkurang, dan berkurangnya absorbsi nutrisi. Pada kelompok normal, pakan cenderung 

lebih cepat habis dibandingkan dengan kelompok KU. Penurunan berat badan pada kelompok 

kontrol negatif pasca pemberian induksi asam asetat 2% memiliki tingkat penurunan berat badan 

paling tinggi setiap harinya. Tingkat keparahan KU dapat dilihat dari penurunan berat badan 

(Tinh et al., 2021).  

 

Gambar 2. Pengaruh pemberian EBM terhadap prosentase penurunan berat badan pada tikus 
yang diinduksi Asam asetat 2%. Data ditampilkan sebagai rata-rata ± SEM (n=5). Keterangan: 

Normal = Na-CMC 0,25%, Negatif = Kontrol Negatif Asam Asetat 2%, Positif = Kontrol Positif 
Sulfasalazine dosis 30mg/kgBB, EBM 100 = EBM dosis 100 mg/kgBB, EBM 200 = EBM dosis 
200 mg/kgBB, EBM 400 = EBM dosis 400 mg/kgBB. p<0,05 vs Kontrol Negatif.  
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Gambar 3. Grafik indeks aktivitas penyakit (IAP) kolitis tiap kelompok. Data ditampilkan 

sebagai rata-rata dari skoring indeks aktivitas kolitis  SEM (n=5). Keterangan: Normal = Na-

CMC 0,25%, Negatif = Kontrol Negatif Asam Asetat 2%, Positif = Kontrol Positif Sulfasalazine 

dosis 30mg/kgBB, EBM 100 = EBM dosis 100 mg/kgBB, EBM 200 = EBM dosis 200 
mg/kgBB, EBM 400 = EBM dosis 400 mg/kgBB. p<0,05 vs Kontrol Negatif. 

Pada kelompok perlakuan EBM dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB 

masing-masing memberikan penurunan skoring IAP, dan dosis 400 mg/kgBB memperlihatkan 

penurunan lebih baik dari dosis 100 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB dari hari ke 8 sampai hari ke 

16. Pemberian EBM dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB memberikan hasil 

yang lebih baik dibandingkan kontrol negatif pada hari ke 2 sampai hari ke 10 pemberian EBM 

yang perbedaannya tampak jelas pada grafik, tetapi pemberian EBM dosis 400 mg/kgBB tidak 

lebih baik dari kontrol positif. 

3.3. Pengamatan Makroskopis Skor Lesi Kolon 

Penyakit radang usus ditandai dengan peradangan usus yang tidak terkendali, tidak 

spesifik, dimediasi oleh sistem imun dan dapat diklasifikasikan sebagai penyakit Crohn atau 

kolitis ulseratif (Zheng et al., 2022). Pada KU juga terjadi perluasan peradangan usus serta 

gangguan fungsi penghalang epitel. Pengamatan makrokopis skor lesi kolon perlu dilakukan 

untuk menilai EBM sebagai kandidat pengobatan KU, data skor kerusakan makroskopis kolon 

dapat dilihat pada Tabel 3. Analisis makroskopis mengungkapkan morfologi patologis jaringan 

yang jelas untuk kelompok kontrol positif, kontrol negatif dan perlakuan EBM (Gambar 4). Pada 

kelompok ini ditemukan skor kerusakan makroskopis 2 untuk kelompok kontrol positif dan 

perlakuan EBM dosis 200 dan 400 mg/kgBB. Skor 2 ini menandakan bahwa terjadi ulkus linier 

tanpa inflamasi yang signifikan. Sedangkan untuk EBM dosis 100 mg/kgBB menunjukkan skor 

3 yang artinya terjadi ulkus linier dengan inflamasi di satu tempat. Ulkus merupakan tanda awal 

terjadinya KU. Disrupsi pada tight junction dan lapisan mukus pada epitel usus dapat 

menyebabkan peningkatan permeabilitas epitel. Hal ini mengakibatkan produksi sitokin 
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pronflamasi (TNF-, IL 12, 23, 6 dan 1) dengan diaktivasinya jalur NF-kB. Permeabilitas usus 

dapat meningkat ketika terjadi inflamasi kolon baik karena cedera, disbiosis maupun pemberian 

induksi inflamasi pada usus (Michielan and D’Incà, 2015). Hal tersebut menyebabkan erosi pada 

mukosa permukaan sel epitel menjadi rusak dan deformitas integritas sel epitel, sehingga 

meningkatkan permeabilitas mukosa kolon. Hal ini terjadi pada kelompok kontrol negatif, 

dimana skor kerusakan makrospisnya adalah 4, yang artinya terjadi ulserasi dan peradangan di 

dua atau lebih tempat.  

Tabel 3. Data skor kerusakan makroskopik kolon pada pengamatan makrokopis sebagai 
kandidat pengobatan Kolitis Ulseratif. 

Kelompok 

(n=6) 

Rerata skor  

(mean  SEM) 

Skor kerusakan 

makroskopis 

kolon kelompok 

Keterangan 

1 0  0 0 Tidak ada kerusakan 

2 3,6  0,871 4 Terjadi ulserasi dan peradangan di dua atau 
lebih tempat 

3 1,8  0,75 2 Terjadi ulkus linier tanpa inflamasi yang 
signifikan 

4 3  0,408 3 Terjadi ulkus linier dengan inflamasi di satu 
tempat 

5 2,2  0,374 2 Terjadi ulkus linier tanpa inflamasi yang 
signifikan 

6 2,25  0,25 2 Terjadi ulkus linier tanpa inflamasi yang 
signifikan 

Dalam studi in vitro, aktivitas anti-inflamasi terdeteksi dalam jus buah mengkudu, dengan 

mengukur aktivitas penghambatan langsungnya pada siklooksigenase (COX)-1 dan -2 

(Dussossoy et al., 2011). Buah mengkudu juga memberikan efek pengurangan edema kaki pada 

tikus yang diinduksi karagenan, hal ini mengungkapkan efek anti-inflamasi yang kuat sebanding 

dengan obat inflamasi non-steroid, seperti asam asetilsalisilat, indometasin dan celecoxib, tanpa 

efek samping (Su et al., 2005). 

Senyawa flavonoid dalam kandungan mengkudu diduga memiliki peran dalam perbaikan 

makroskopis lesi kolon kondisi KU. Senyawa flavonoid mengkudu mengandung senyawa aktif 

seperti skopoletin dan quercetin yang diketahui memiliki manfaat sebagai antiinflamasi melalui 

penghambatan COX 2 (Kwon et al., 2021; Purwanto dan Martono, 2020; Rezeki and 

Vidirachmilla, 2017) Pada penelitian ini kandungan flavonoid total dinyatakan sebagai mg 

ekivalen kuersetin tiap 1 gr berat ekstrak (mgEQ/g ekstrak), yaitu 9,973 mgEQ/g ekstrak. 

Ekstrak etanol mengkudu mengandung flavonoid total sebesar 5,9 mgQE/g ekstrak dan 

skopoletin 2,45 mg/g berpotensi sebagai antioksidan dan antiinflamasi (Antika et al., 2022; 

Meilawati et al., 2021). Efek perbaikan KU oleh mengkudu juga ditunjukkan oleh efek 

pengurangan infiltrasi neutrofil, stres oksidatif, aksi sitokin pro-inflamasi, dan ekspresi COX-2 

dan iNOS di sel kolon (Kwon et al., 2021) Penggunaan mengkudu dapat dijadikan sebagai 
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pilihan terapi KU karena memiliki efek immunomudulator dan berpengaruh pada peningkatan 

kekuatan lumen usus dengan mekanisme menurunkan kerusakan histopatologis dan menurunkan  

ekspresi mRNA IL-6 dan IFN-γ dan ekspresi mRNA IL-10 (Batista et al., 2020). 

 

 

 

 

Gambar 4. Kondisi Makroskopi Lesi Kolon. Data ditampilkan mewakili tiap kelompok 

perlakuan. Keterangan: Normal = Na-CMC 0,25%, Negatif = Kontrol Negatif Asam Asetat 2%, 
Positif = Kontrol Positif Sulfasalazine dosis 30mg/kgBB, EBM 100 = EBM dosis 100 mg/kgBB, 

EBM 200 = EBM dosis 200 mg/kgBB, EBM 400 = EBM dosis 400 mg/kgBB. 

3.4. Pengamatan panjang dan berat kolon 

Perbedaan panjang dan berat kolon tikus disajikan pada Tabel 4. Salah satu tanda khas 

kolitis adalah pemendekan usus besar dan edema pada usus tersebut (Senol et al., 2015). 

Pemberian asam asetat mampu mengurangi panjang kolon secara signifikan. Rasio berat usus 

besar terhadap panjang usus besar umumnya digunakan untuk secara tidak langsung memahami 

luasnya edema (semakin besar rasionya, semakin parah edemanya) (Chen et al., 2017). Rasio 

berat usus besar terhadap panjang usus besar (mg/cm) meningkat secara signifikan pada tikus 

yang diinduksi asam asetat 2% (249,71 mg/cm) dibandingkan dengan tikus normal (48,71 

mg/cm) (Tabel 4). Jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan EBM, perbedaan dosis tidak 

berbeda signifikan terhadap rasio berat/panjang kolon. Penambahan berat pada kolon berkaitan 

dengan adanya inflamasi jaringan kolon. Inflamasi yang terjadi karena penyakit seperti KU yang 

menyebabkan peningkatan permeabilitas kapiler yang disebabkan mediator inflamasi yang  

Tabel 4. Rasio Panjang dan berat kolon pada pemberian ekstrak buah Mengkudu (Morinda 
citrifolia Linn) terhadap respon inflamasi tikus yang diinduksi kolitis. 

keluar, sehingga proses filtrasi (proses pengeluaran cairan dari kapiler pada jaringan) meningka t 

namun proses reabsorpsi menurun yang menyebabkan terjadinya ketidak seimbangan cairan 

Kelompok 

(n=6) 

Panjang usus (cm)  

(mean   SEM) 

Berat usus (mg) 

(mean   SEM) 

Rasio berat usus/panjang 

usus (mg/cm) 

1 14  0,62 682  0,037 48,71 
2 7   0,75 1748  0,298 249,71 
3 11  0,303 1810  0,703 164,54 
4 10  0,826 1915  0,276 191,5 
5 9  1,240 1700  0,301 188,88 
6 12  1,158 2197,5  1,158 183,12 

Normal 
 
 

Negatif 
 

Positif  
 
 

EBM 100 
 
 

EBM 200 
 

EBM 400 
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pada sel-sel jaringan (edema) yang berdampak pada peningkatan berat jaringan kolon (Hagar et 

al., 2007). Tikus yang diberi perlakuan EBM dengan dosis berbeda memiliki perbedaan yang 

signifikan dengan tikus yang diberi perlakuan asam asetat, dan sangat berbeda dengan tikus 

normal, sehingga terbukti bahwa dosis perlakuan EBM yang berbeda dapat menghilangkan 

edema jaringan usus besar.  

4. Kesimpulan 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak buah mengkudu (Morinda citrifolia 

Linn.) menurunkan indeks aktivitas penyakit kolitis ulseratif, makroskopi lesi kolon dan rasio 

berat kolon/panjang kolon (p<0,05) pada kolitis. Dosis 400 mg/kgBB menunjukkan aktivitas 

yang lebih baik dan menunjukkan perbedaan siginifikan dibandingkan kontrol negatif.  
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Abstract: Liparis resupinata Ridl. is one of the abundant epiphytic orchids in the Mount 
Gumitir, Jember Regency with potency for phytopharmacy study. Our study focused on the 

observation of the species for their antimicrobial and metabolite profiles. This study used Gram-
positive and Gram-negative bacteria, i.e., S. aureus, S. typhi, and E. coli with an agar diffus ion 
method for antibacterial activity test. The metabolite profile was generated through GC-MS. 

The methanolic extract of the leaves of L. resupinata showed positive antibacterial activity. The 
GC-MS data analysis suggested the presence of antimicrobial substances e.g., (-)-loliolide, 

nonanoic acid, 1,2-ethanediamine, and hydroxy dimethyl furanone. 

Keywords:  Antimicrobial; Liparis resupinata; GC-MS; Metabolite; Orchids 

1. Introduction 

Plants have been used for medicinal treatment for 5,000 years and have become the main 

source for the development of modern pharmacy (Anand et al., 2019). The phytochemica l 

properties that are often used in medicine are secondary metabolites, especially from the 

terpenoid, phenolic, flavonoid, alkaloid, and glycoside groups (Darojati et al., 2022; Velu et al., 

2018). Although a high number of plant species had been utilized in traditional medicine, still 

a large number of wild plants were unexplored. Indonesia as one of the mega-biodiversity spots 

has a great potential medicinal resource with a total of 2,500 to 7,500 plant species recorded 

(Cahyaningsih et al., 2021; Erdelen et al., 1999).  

The increase in microbe resistance to drugs or Multi-Drug Resistance (MDR) and the 

COVID-19 outbreak has encouraged more research in the exploration of new compounds (Lim 

et al., 2021; Mukherjee et al., 2022). This has a direction to develop research in isolation and 

identification of new phytochemical compounds to solve antimicrobial resistance (Vaou et al., 

2021). Plant-based medicinal product contains rich phytochemical (Ramya, 2022) that require 

the identification of the bioactive compounds (Lautié et al., 2020) for the new medicine 

substance development. New drugs were discovered by identifying active compounds from 

natural products and screening based on their antioxidants, anti-inflammatories, antimicrobia ls, 

and anti-cancer activities (Olivia et al., 2021).  
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Our previous study reported the secondary metabolites of alkaloid and flavonoid content 

of wild orchids from the Mount Gumitir area (Setyati et al., 2022). Liparis resupinata Ridl. was 

one of the abundant orchids in the study area (Arum, 2023; Ulum et al., 2023) and was reported 

widespread in the tropical forest of South East Asia (Tetsana et al., 2014). In contrast, the 

phytochemical substance and the medicinal potency of L. resupinata were still unexplored. 

Genus Liparis consists of 320 species and is distributed from the tropic, sub-tropic, and 

temperate regions (Li et al., 2020). The medicinal potencies of the genus Liparis had been 

reported in traditional Chinese with pharmacological potencies as procoagulant, homeostasis, 

anti-inflammatory, and antimicrobial activity (Liang et al, 2019).  

Plants produce medicinal compounds with various benefits from human health, however 

with a rich in compound varieties, making it difficult to identify the specific compound related 

to the medicinal benefit. The most popular method to separate and identify the phytochemica l 

substance was with chromatographic technique, such as Gas chromatography coupled to mass 

spectrometry (GC-MS) which has been widely used in research on antimicrobial exploration 

from plants (Alonso et al., 2022).  Vaou et al (2021) suggested the efficient method for 

antimicrobial exploration from plant extract should consider the plant extract with inhibition at 

low or moderate MIC (Minimum Inhibition Concentration) value. In this study, we aimed to 

investigate the medicinal potency of orchids L. resupinata based on the antimicrobial activity 

of leaf extract against gram-positive and negative pathogen bacteria and phytochemica l 

characterization using GC-MS. 

2. Material and Methods 

2.1. Plant material 

L. resupinata was collected from Mount Gumitir, Jember, East Java, Indonesia. The 

specimen was identified based on morphological structure by Lina Susanti Juswara from 

Biosystematics and Evolution Research Centre, BRIN, and based on molecular data of DNA 

barcode with three primers, i.e., matK, rbcL, and ITS2 (Arum, 2023). A voucher specimen was 

planted in the Biology Department, Faculty of Mathematics and Sciences, The University of 

Jember, Indonesia (Ulum et al., 2023). Leaves extract was used for the antimicrobial assay and 

the metabolite analysis. Leaves (approximately 1 Kg) were cleaned by washing with tap water 

and were then air-dried at room temperature for 20 days. The dried sample was then pulverized 

with a commercial spice grinder. 
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2.2. Extraction 

The leaf powder (60 gr) was macerated with methanol in a ratio of 1:5 for 3x24 hours and 

repeated once. The liquid sample was filtered with Wathman filter paper and the filtrate was 

concentrated with a rotary evaporator.   

2.3. Antimicrobial assay 

The antibacterial activity of the crude extract was performed with agar well diffus ion 

methods (Balouiri et al., 2016) against a gram-positive bacterium i.e., Staphylococcus aureus, 

and two gram-negative bacteria i.e., Salmonella typhi and Escherichia coli. Before the 

antimicrobial test, all bacteria were subcultured and incubated until they were grown into the 

mid-logarithmic phase (Kim et al., 2017).  For the positive control we used chloramphenico l 

1% and the negative control was methanol absolute. The crude extract was assayed in a series 

of concentrations, i.e., 10 %, 20 %, 30 % 40 %, and 50 %.  

Each bacteria culture was dissolved in 1 mL of nutrient agar (NA) media and poured into 

petri dishes then left to condense. A total of four wells were made with a cork borer (5 mm 

diameter). Each diffusion well was filled with 20 µL of crude extract and the control liquid. 

The assay was four plicates. The observation was conducted by measuring the diameter of the 

inhibition zone formed around the well. The antimicrobial activities were classified into three 

classes based on the diameter of the inhibition zone i.e. strong (> 20 mm), medium (5 – 20 mm), 

and weak (< 5 mm) (Putri, et.al., 2022). 

2.4. Phytochemistry analysis based on GC-MC  

The phytochemistry of methanol extract of L. resupinata was analyzed with Gas 

chromatography-mass spectrometry (GC-MC). GC-MS is a combination of two analytica l 

techniques for the detection of compounds. Gass chromatography separates the volatile and 

semi-volatile compounds and mass spectrometry provides detailed structure information of the 

compound. GC-MS was carried out using QP2010 Plus Shimadzu, Japan. 1 µL of the sample 

was injected into the column. The setting of GC-MS was the temperature of the oven injectors 

290 0C, MS detector 280 0C, column Rtx-50 (inner diameter 0.25 mm, length 30 m, thickness 

0.25 µm), detector temperature at early stage 80 0C for 10 min, detector temperature at final 

stage 230 0C for 10 min, speed 5 0C/min. Helium was used as carrier gas at a flow of 3 mL/min. 

Identification of metabolite was conducted based on their mass spectra with the database of 

Wiley Library 9.  

2.5. Statistical analysis 

All statistical analyses were conducted with R (version 4.1.2 (2021-11-01) and R Studio 

(2021.09.1). Data handling and visualization were performed using the packages dplyr, and 
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rstatix. Differences between concentration on the inhibition diameter were explored with 

ANOVA and 95% Duncan test with DescTools. 

3. Results and Discussion 

3.1. Antimicrobial activity 

The leaf extract of Liparis resupinata presented antimicrobial activities against both 

gram-positive and gram-negative bacteria (Figure 1). The positive and negative controls 

support the presence of antimicrobial substances in the methanolic extract. The widest 

inhibition zone was observed in chloramphenicol 1% as positive control. S. aureus was the most 

sensitive microbe that presented antimicrobial activity from the five gradual concentrations of 

methanolic extract. S. typhi was the second sensitive microbe to the L. resupinata extract as the 

inhibition zone were weaker at the low concentrations (10 % and 20 %). E. coli culture exhibited 

a slight inhibition activity by the antimicrobial substance. The methanolic extract of all 

concentrations imprinted a small inhibition zone (Table 2). Nevertheless, the antimicrob ia l 

activity of L. resupinata in this study was confirmed by the agar diffusion method as the 

therapeutic screening method (Selvarajan et al., 2022). 

 

Figure 1. Inhibition zone of Methanolic extract Liparis resupinata against microbial tested: 
A) S. aureus, B) S. typhi, C) E. coli. K+ = Positive control (chloramphenicol); K- = Negative 

control (methanol) P = No liquid (empty); Number (50, 40, 30, 20, 10) = Concentration on 
methanolic extract in percent (%) 

The size of the inhibition zone of methanolic extract in three microbe cultures is presented 

in Table 1. The high methanolic extract concentration had a stronger inhibition than the lower 

concentration. One-way ANOVA test confirmed the significant difference among the five 

concentrations from each pathogen. The difference in antimicrobial activities was marked by 
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the Duncan test (Table 1). The gram-positive bacteria, S. aureus were the most susceptible 

microorganism to all concentrations of L. resupinata extract. The sensitivity of this bacteria 

against the antibacterial substance of plant extract was reported (Farahmandfar et al., 2019). On 

the other hand, the gram-negative bacteria exhibited a gradual alternation of inhibition effect 

related to the antimicrobe content.  

The diameter of the inhibition zone indicated the antimicrobial activity. The methanol 

extract of L. resupinata presented a medium antimicrobial activity against S. aureus and S. typhi 

culture tests. The lower concentration of L. resupinata extract with medium inhibition activity 

was at a concentration of 20 % against S. aureus. The low MIC of the extract against S. aureus 

indicated the high potential for antimicrobial development (Vaou et al., 2021). On the other hand, in S. 

typhi the medium antimicrobial activity was observed only at a higher concentration (40 % and 

50 %). In contrast, the difference in inhibition size in E. coli was different among all 

concentrations albeit with a low antimicrobial activity. The phytochemical extract generally 

had a stronger inhibition effect against the gram-positive than the gram-negative. The difference 

in antimicrobial activities among gram-positive and gram-negative bacteria might related to the 

structure of outer membranes. The outer membrane of gram-negative bacteria is covered with 

a hydrophobic structure which protects the structure by inhibiting the binding of hydrophil ic 

molecules such as phenolic compounds (Anand et al., 2019). Furthermore, plant extracts had 

antimicrobial substances in the non-polar form that made it difficult to spread for the agar 

diffuse test (Eloff, 2019) might influenced the antimicrobial activity of our study. The presence 

of an inhibition mark in this study shed light on the antimicrobial potency of L. resupinata.  

Table 1. Comparison of in vitro antimcrobial activity of L. resupinata methanolic extract 
against three patogens. The data expressed the means ± SD of the diameter of inhibition zone 
(mm). The data were compared using One-way analysis of variance (ANOVA) among five 

concentrations and the positve control of each patogen, followed by Duncan test at level of 
sigificant 5 % (p < 0.05). The difference letters indicate the significant differences between the 

concentration of each pathogen. 

Concentration (%) 
Inhibition zone (mm) 

S. aureus S. typhi E. coli 

10 4.22 ± 0.37d 1.40 ± 0.68d 0.93 ± 0.13e 

20 5.41 ± 0.88cd 3.12 ± 1.05c 1.64 ± 0.29d 

30 6.33 ± 0.38bc 4.41 ± 0.93b 2.58 ± 0.37c 

40 7.99 ± 0.39ab 5.03 ± 0.67ab 3.24 ± 0.54b 

50 9.49 ± 2.27a 5.71 ± 0.51a 3.87 ± 0.30a 

Control (+) 26.17 ± 2.50 18.95 ± 1.46 21.68 ± 0.91 

p-value of One-way ANOVA 0.00006 0.00001 0.0000002 

S. aureus was one of the high-resistance pathogens due to its active transferable genetic 

element (Bitrus et al., 2018). S. typhi was the main typhoid fever and was studied among tropical 
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countries for its resistance (Rahman et al., 2020).  E. coli was also reported as one of the most 

studied gut pathogens around the globe (Puvača & Frutos, 2021). Studying on exploration of 

new medicinal products is a common strategy to solve pathogenic spreading (Eloff, 2019). Plant 

extract is one of the popular medicine resources for antibacterial medicine (Nigussie et al., 

2021; Ramasamy et al., 2022). The methanol extraction method with Simarouba glauca 

indicated a slightly stronger inhibition activity against the same pathogen in our study compared 

to the Ethanol (Ramasamy et al., 2022). Utilization of the local undiscovered wild orchids L. 

resupinata in this study opened further steps in the exploration of new medical resources. 

3.2. Phytochemistry Profile 

The chromatogram of GC-MS analysis of the methanolic leaf extract of L. resupinata 

presented the peaks that indicated the occurrence of different phytochemical compounds 

(Figure 2). Identification of bioactive compounds resulted from a total of 35 compounds based 

on the molecular weight. The compound name, percentage, and the retention timing of the 

chemical substance are shown in Table 2. The three major components (30% of the area) of the 

metabolite were 1,2,3,4-butanetetrol, (11,4%), tetradecanoic acid (10,3%), and 9-octadecenoic 

acid (Z)-(16,9%). Erythritol is a synonym of 1,2,3,4-butanetetrol, a polyol (sugar alcohol) 

compound functionally as an antioxidant and carbon-storage molecule within plants (Scanga et 

al., 2018). This compound was reported to have an antimicrobial activity against Group B 

streptococci (Hulbah, et al., 2021). Tetradecanoic acid and 9-octadecenoic acid are fatty acids 

with a potential for antimicrobial activity as was reported in Gajbhiye and Kapadnis (2021).  

  

Figure 2. GC-MS chromatogram represents the separated phytochemical compound of Liparis 

resupinata methanolic leaf extract 

The literature survey was also applied through the publication report (e.g. Swamy et al., 

2017) to observe the antimicrobial reports of each detected phytochemicals in this study. 

Among the rest of the 35 phytochemicals detected from GC-MS in this study, a total of four 

bioactive compounds with antimicrobial activities were presented, i.e., (-)-loliolide, nonanoic 

acid, 1,2-ethanediamine, and hydroxy dimethyl furanone.  
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Table 2. Phytochemical compound identified in methanolic leaf extract of Liparis resupinata. 

No Retention time Area (%) Name 

1 1.2 0.15 monoammonium salt (CAS) Ammonium carbamate 

2 1.4 0.17 cyclobutanol (CAS) cyclobutyl hydroxide 

3 2.7 1.47 methanamine, N,N-dimethyl- (CAS) trimethylamine 

4 3.1 3.80 acetic acid (CAS) ethylic acid 

5 3.4 1.50 2-propanone, 1-hydroxy- (CAS) Acetol 

6 3.6 0.39 1,2-ethanediamine, N-ethyl- 

7 11.7 0.72 hexanoic acid (CAS) n-hexanoic acid 

8 17.0 0.11 hydroxy dimethyl furanone 

9 18.4 0.72 ketoisophorone 

10 20.0 6.97 1,2,3-propanetriol 

11 20.9 0.61 N-acetylpyrrolidone 

12 22.7 0.77 nonanoic acid 

13 23.7 4.66 2,3-dihydro-benzofuran 

14 24.7 0.73 phenol, 4-ethenyl-2-methoxy- 

15 26.1 0.37 1H-indole 

16 26.7 0.37 2-propenoic acid, 3-phenyl-, methyl ester 

17 26.9 0.24 phenol, 2,6-dimethoxy- 

18 27.5 1.34 pyrrolidine, 1-(1-pentenyl)- 

19 28.3 0.33 3a,6-Methano-3aH-indene-4-d, octahydro-, 
(3a.alpha.,4.alpha.,6.alpha.,7a.beta.)- 

20 28.7 0.74 trans Sabinene hydrate 

21 30.0 7.41 9-octadecenoic acid (Z)- 

22 31.3 11.36 1,2,3,4-butanetetrol, [S-(R*,R*)]- 

23 32.0 1.20 2(4H)-benzofuranone, 5,6,7,7a-tetrahydro-4,4,7a-
trimethyl- 

24 32.5 2.15 trans-2-pinanol 

25 33.9 2.67 2-Pentadecanone, 6,10,14-trimethyl- 

26 34.5 3.98 Tetradecanoic acid 

27 35.3 3.54  3-buten-2-one, 4-(4-hydroxy-2,2,6-trimethyl-7-
oxabicyclo[4.1.0]hept-1-yl)- (CAS) 4-(4-hydroxy-2,2,6-
trimethyl-7-oxa-bicyclo[4. 

28 35.8 2.05 pentadecanoic acid, 14-methyl-, methyl ester (CAS) 
methyl 14-methyl-pentadecanoate 

29 36.7 3.44 naphthalene, 1,2,3,4-tetrahydro-2,5,8-trimethyl- (cas) 
1,2,3,4-tetrahydro-2,5,8-trimethylnaphthalene 

30 37.6 2.62 9-octadecenoic acid (Z)- 

31 38.6 10.29 tetradecanoic acid 

32 39.4 3.18 (-)-Loliolide 

33 39.8 5.17 phytol isomer 

34 42.6 6.98 9-octadecenoic acid (Z)- 

35 43.5 1.88 9,12,15-octadecatrienoic acid, methyl ester 

36 44.4 4.38 1,16-hexadecanediol 

37 45.3 1.02 hexadecanamide (CAS) amide 16 

38 48.7 0.48 5-heptylpentan-5-olide 

Loliolid, the synonym of (-)-loliolide, belongs to the terpenoid substance that was 

reported for antimicrobial activity (Grabarczyk et al., 2015) and for neurotherapeutic (Silva et 
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al., 2021). Nonanoic acid is a naturally occurring saturated fatty acid and was reported the 

inhibition activity to the growth of gram-positive bacteria (Sahin et al., 2006), reduction of 

microbe translocation, and improved antimicrobe activity (Wang et al., 2018). 

Ethylenediamine, the synonym of 1,2-Ethanediamine, is an ammonia group that was studied 

for the antimicrobe and was suggested for further pathogen therapeutic (Musa et al., 2010). 

Hydroxy dimethyl furanone is a heterocyclic organic compound and showed anti-biofilm 

properties that inhibited microbe development (Devadas et al., 2019). 

Exploration of Orchids as medicinal herbs in Indonesia has been conducted e.g. in Lake 

Toba (Aswandi and Kholibrina, 2021), Papua (Utami et al., 2017), and middle Java (Nugroho 

et al., 2016). Some orchid species from the genus Liparis have been used in traditional Chinese 

for the treatment of anti-inflammatory, antibacterial activities, and hemostasis (Liang et al., 

2019). The study of L. nervosa reported the alkaloid substance had strong antimicrob ia l 

activities against a total of 14 pathogenic bacteria (Dong et al., 2010) and the detection of 

essential oil-based GC-MS analysis (Zhao et al., 2023). With the potential of antimicrobe 

activities and high variation of the phytochemical substance of the L. resupinata in the present 

study, further observation on non-volatile compounds such as with LC-MS would be benefic ia l 

to enrich the data of bioactive compounds from these orchids.  

4. Conclusion 

The present study revealed the antimicrobial activity and the metabolite profile of L. 

resupinata leaf extract. The leaf methanolic extract of the sample had a medium antibacter ia l 

activity against gram-positive pathogens whereas in gram-negative bacteria the inhibit ion 

activity was weak. The phytochemical of this wild orchid comprising of antimicrobial against 

viz., Erythritol, Tetradecanoic acid, 9-octadecenoic, (-)-loliolide, nonanoic acid, 1,2-

ethanediamine, and hydroxy dimethyl furanone. 
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Abstrak: Ikan gabus (Channa striata) memiliki kadar protein yang tinggi dengan kandungan 
utamanya adalah albumin. Sehingga diperlukan metode dan kondisi ekstraksi yang sesuai agar 
mendapatkan rendemen dan kandungan albumin yang optimal. Penelitian ini bertujuan untuk 

mendapatkan metode ekstrkasi yang optimal antara perebusan biasa, microwave-assisted 
extraction (MAE) dan ultrasonic-assisted extraction (UAE) dengan parameter kadar albumin. 

Ekstraksi dilakukan dengan perbandingan daging ikan gabus dan akuades (1 : 1). Variasi waktu 
ekstraksi yaitu 5, 10 dan 15 menit. Kadar albumin ditetapkan dengan metode Lowry. Rendemen 
ekstrak yang dihasilkan dari 3 metode ekstraksi pada waktu ekstraksi 5 menit berurutan 2,419; 

1,293 dan 1,575 %b/b. Kurva baku Albumin didapatkan persamaan regresi linier yaitu y = 3,38x 
+ 0,7396 dengan nilai r = 0,997. Kadar albumin yang diperoleh dari 3 metode ekstraksi pada 

waktu ekstraksi 10 menit secara berurutan adalah 47,009 + 1,046; 44,792 + 5,372 dan 28,946 
+ 2,260 %b/b. Berdasarkan data tersebut, metode ekstraksi yang memberikan kadar albumin 
yang terbesar adalah metode perebusan dengan waktu 10 menit.   

Kata kunci: Ikan gabus; Perebusan; Microwave-assisted extraction (MAE); Ultrasonic-
assisted extraction (UAE); Albumin 

Abstract. Optimization of Albumin Extraction Methods from Snakehead Fish (Channa 

striata). Snakehead fish (Channa striata) contains a high protein content, primarily albumin. In 
order to obtain optimal yield and albumin content, suitable extraction methods and conditions 

are required. The objective of this research was to determine the optimal extraction method 
between conventional boiling, microwave-assisted extraction (MAE), and ultrasonic-assisted 
extraction (UAE) with the parameter of albumin levels. Snakehead fish meat, blended with the 

addition of distilled water (water: meat = 1: 1). The extraction duration varied among 5, 10, and 
15 minutes. The albumin concentration was determined using the Lowry method. The yield of 

the extract generated by three extraction methods with a 5-minute extraction time was 2,429.1, 
1,293.0, and 1.575%w/w. The standard curve obtained by the linear regression equation was y 
= 3.38x + 0.7396 with a r value was 0.997%. The albumin concentrations obtained from three 

different extraction method with 10 minutes of extraction were 47,009+1,046, 44,792+5,372, 
and 28,944+2,260%b/b. Based on these results, the extraction method that have the highest 

yields albumin concentration was boiling method with time extraction 10 minute. 

Keywords: Snakehead fish; Boiled; Microwave-assisted extraction (MAE); Ultrasonic-assisted 
extraction (UAE); Albumin  

1. Pendahuluan 

Ikan gabus (Channa striata) merupakan jenis ikan predator yang termasuk dalam suku 

channidae, yaitu suku ikan yang hidup di air tawar (Kordi, 2010). Selain mengandung beberapa 

mineral, seperti natrium, kalium, kalsium, tembaga, seng, dan besi, ikan gabus juga memilik i 
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kadar protein yang tinggi dengan kandungan utamanya adalah albumin (Chasanah et al., 2015; 

Firlianty et al., 2013; Mustafa et al., 2013; Siswanto et al., 2016). 

Albumin merupakan komponen utama protein plasma yaitu 60% plasma dengan kadar 

3,5-5,0 g/dL. Senyawa ini merupakan jenis protein sederhana, yaitu hanya terdiri dari residu 

asam amino, yang berbentuk bulat, larut dalam air dan larutan garam encer serta dapat 

dikoagulasi oleh panas. Albumin memiliki beberapa fungsi fisiologis, yaitu menjaga tekanan 

osmosis plasma, sebagai pengangkut beberapa senyawa biokimia penting, seperti asam lemak 

bebas, bilirubin, hormon steroid, kalsium, dan tembaga, serta sebagai sumber asam amino untuk 

sintesis protein (Satyanarayana & Chakrapani, 2013). Albumin serum dapat digunakan dalam 

pengobatan berbagai penyakit atau kelainan, seperti diabetes, hepatitis C, rheumatoid arthritis, 

kanker, tumor, gangguan kardiovaskular, luka, luka bakar, hipovolemia, dan hipoalbuminemia 

(Naveen et al., 2016; Siswanto et al., 2016; Suharjono et al., 2016). Pada pasien dengan kondisi 

buruk diketahui bahwa semakin rendah kadar albumin, maka semakin meningkat kemungk inan 

untuk terjadinya mortalitas (Indradjaja et al., 2014). Human serum albumin (HSA) memilik i 

harga mahal sehingga albumin dalam ikan gabus banyak diminati sebagai sumber alternat if 

HSA (Yuniarti et al., 2013). Untuk meningkatkan kadar albumin serum serta pengaruhnya 

terhadap pH darah, tidak ada perbedaan yang signifikan antara pemberian albumin dari ekstrak 

ikan gabus dengan HSA (Nugroho, 2016). 

Metode ekstraksi albumin dari ikan gabus yang biasa digunakan adalah dengan vakum 

ekstraktor, perebusan dan pengukusan dengan pelarut akuades maupun asam klorida 0,1M 

(Asfar et al., 2014; Dewi, 2016; Nugroho, 2013; Romadhoni et al., 2016; Yuniarti et al., 2013). 

Ekstraksi dengan pemanasan dapat mempercepat waktu ekstraksi sehingga waktu ekstraksi 

lebih singkat dan rendemen lebih besar (Faramayuda et al., 2021). Menurut Dewi (2016), 

apabila dibandingkan dengan metode ekstraksi menggunakan suhu 70°C dengan pH 5,2 (asam 

klorida) dan suhu 70°C dengan pH 9 (natrium klorida), ekstraksi albumin dari ikan gabus 

dengan perebusan pada suhu 56°C selama 10 menit menggunakan pelarut akuades pH 7 

menghasilkan kadar albumin tertinggi, yaitu 23,24 ± 4,16 %b/b. 

Berbeda dari metode konvensional, terdapat metode ekstraksi modern yang dikenal dapat 

mempersingkat waktu ekstraksi dan meningkatkan hasil ekstraksi, yaitu microwave-assisted 

extraction (MAE) dan ultrasonic-assisted extraction (UAE). Hal tersebut karena MAE 

menggunakan energi gelombang mikro untuk memanaskan pelarut yang kontak dengan sampel 

agar dapat mempartisi komponen kimia dari matriks ke pelarut sedangkan UAE bekerja dengan 

efek mekanik dari kavitasi akustik (Liu & Hu, 2010). Penggunaan MAE pada ekstraksi protein 

dari bekatul mempunyai kondisi optimal, yaitu daya microwave 1000 W selama 90 detik dengan 
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perbandingan bekatul: akuades adalah 0,89 g : 10 mL (Phongthai et al., 2016). Rendemen 

ekstraksi dengan MAE secara umum berbanding lurus dengan waktu ekstraksi. Semakin lama 

waktu ekstraksi maka akan semakin baik (Delazar et al., 2012).  

Penggunaan UAE pada ekstraksi albumin dari serbuk biji labu manis mempunyai kondisi 

optimal, yaitu 20 W/g dalam waktu 3 menit dan terjadi penurunan rendemen ketika waktu 

diperpanjang (Tu et al., 2015). Hasil ekstraksi protein pada brewer’s spent grain (BSG) dengan 

metode UAE meningkat dengan bertambahnya waktu ekstraksi dan mencapai maksimal pada 

waktu 20 menit (Li et al., 2021). 

Ekstraksi protein dari tepung kedelai menggunakan metode MAE dengan bufer laemmli 

pH 6,8 pada suhu 60°C menghasilkan kadar protein sebesar 13,40 mg/mL sedangkan dengan 

metode UAE pada suhu 23°C menghasilkan kadar protein sebesar 12,18 mg/mL (Amponsah & 

Nayak, 2016). Penggunaan metode UAE pada proses ekstraksi protein pada kulit nanas 

memberikan hasil ekstraksi sebesar 4,01 mg/mL dan MAE yaitu 2,50 mg/mL (Mala et al., 

2021). Metode ekstraksi yang berbeda dapat memberikan rendemen komponen kimia yang 

berbeda (Wahyuni et al., 2013). Perbedaan metode ektraksi memberikan rendemen yang 

berbeda pada ekstraksi protein dalam berbagai sampel. Sehingga pada penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui metode ektraksi yang optimal antara metode perebusan, metode MAE dan 

UAE untuk menghasilkan rendemen dan kadar albumin paling tinggi dari ekstrak ikan gabus. 

2. Bahan dan Metode 

2.1. Alat dan Bahan 

Peralatan yang digunakan pada penelitian ini yaitu Microwave (Maxim; Sidoarjo, 

Indonesia), Ultrasonicator (Bransonic 2510E-DTH; New Hampshire, Amerika Serikat), Freeze 

Dryer (Alpha 1-2 LD plus CHRIST; Osterode am Harz, Jerman), Spektrofotometer UV/Vis 

(Shimadzu UVmini 1240; Oregon, Amerika Serikat). 

Bahan-bahan yang digunakan adalah ikan gabus yang didapatkan dari pasar tradisiona l 

sekitar Solo dengan kriteria usia 4-5 bulan dan bobot per ekor 400-600 gram, akuades, Na2CO3 

p.a. (Merck; Darmstadt, Jerman), NaOH p.a. (Merck; Darmstadt, Jerman), CuSO4.5H2O p.a. 

(Merck; Darmstadt, Jerman), C4H4KNaO6.4H2O p.a. (Merck; Darmstadt, Jerman), reagen 

Folin-Ciocalteu (Merck; Darmstadt, Jerman), dan Bovine Serum Albumin (BSA) (Sigma-

Aldrich; St. Louis, Amerika Serikat). 

2.2. Pembuatan Ekstrak Akuades Daging Ikan Gabus (Dewi, 2016; Choi et al., 2006; Tu 

et al., 2015) 

Ikan gabus (Channa striata) dibersihkan dari kepala, sisik, insang dan isi perutnya lalu 

dicuci bersih hingga tidak terdapat darah maupun lendir. Daging ikan dipisahkan dari bagian 
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tulang lalu dipotong-potong kecil dan dihaluskan dengan penambahan akuades dengan 

perbandingan 1 : 1. Sebanyak 500 gram daging ikan gabus diekstraksi dengan 500 mL akuades 

untuk metode perebusan pada suhu 56°C dan sampel daging sebanyak 250 gram diekstraksi 

dengan 250 mL akuades untuk metode microwave-assisted extraction (MAE) pada mode 

memasak dan ultrasonic-assisted extraction (UAE) pada suhu 56°C . Masing-masing metode 

ekstraksi dilakukan dengan variasi waktu ekstraksi 5, 10 dan 15 menit. Setelah ekstraksi, 

dilakukan dua kali penyaringan, yaitu dengan kapas dan kertas saring. Ekstrak ikan gabus lalu 

dikeringkan menggunakan freeze dryer. 

2.3. Pembuatan Larutan Stok Bovine Serum Albumin (BSA) 

Pembuatan larutan stok BSA 0,2%b/v dengan mengambil 1 mL larutan BSA 1% 

kemudian dilarutkan dengan akuades hingga 5 mL. 

2.4. Pembuatan Larutan Pereaksi Metode Lowry (Lowry et al., 1951) 

Pereaksi yang digunakan pada Metode Lowry adalah reagen A dan reagen B. Reagen A 

berupa larutan Folin-Ciocalteau (reagen fenol) dalam akuades dengan perbandingan 1 : 1. 

Reagen B dibuat dengan melarutkan 2% Na2CO3 dalam 100 mL NaOH 0,1 N kemudian 

ditambah 1 mL CuSO4 1% dan 1 mL K-Na tartrat 2%. 

2.5. Penetapan Operating Time (OT) 

Larutan stok BSA 0,2%b/v sebanyak 1 mL ditambahkan 1 mL reagen B dan 1 mL 

akuades, didiamkan selama 10-15 menit kemudian ditambah 1 mL reagen A lalu segera 

dilarutkan dengan akuades hingga 5 mL. Absorbansi diukur menggunakan spektrofotometer 

visibel. 

2.6. Penetapan Panjang Gelombang Maksimal 

Larutan stok BSA 0,2%b/v sebanyak 1 mL ditambahkan 1 mL reagen B dan 1 mL 

akuades, didiamkan selama 10-15 menit kemudian ditambah 1 mL reagen A lalu segera 

dilarutkan dengan akuades hingga 5 mL. Larutan didiamkan selama operating time (OT) 

kemudian absorbansi diukur menggunakan spektrofotometer visibel dengan berbagai panjang 

gelombang 500-800 nm. 

2.7. Penetapan Kurva Baku Albumin 

Pembuatan larutan seri kadar BSA 0,04-0,08% dilakukan dengan pengenceran dari 

larutan stok BSA 0,2%. Sebanyak 1 ml tiap seri kadar ditambahkan 1 mL reagen B dan 1 mL 

akuades, didiamkan selama 10-15 menit. Larutan ditambahkan 1 mL reagen A lalu segera 

dilarutkan dengan akuades hingga 5 mL. Larutan didiamkan selama operating time (OT) 

kemudian absorbansi diukur menggunakan spektrofotometer visibel. 
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2.8. Penetapan Kadar Albumin Sampel 

Dilarutkan 100 mg ekstrak kering dengan akuades hingga 10 mL dalam labu tentukur. 

Larutan disonikasi dan disaring. Sampel diambil sebanyak 1 mL kemudian ditambahkan 1 mL 

reagen B dan 1 mL akuades, didiamkan selama 10-15 menit kemudian ditambah 1 mL reagen 

A lalu segera dilarutkan dengan akuades hingga 5 mL dalam labu tentukur. Larutan didiamkan 

selama operating time (OT) kemudian absorbansi diukur menggunakan spektrofotometer 

visible pada panjang gelombang 750 nm. 

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Pembuatan Ekstrak Ikan Gabus 

Pembuatan ekstrak Ikan Gabus dilakukan dengan 3 metode yaitu perebusan, MAE dan 

UAE dengan 3 waktu yang berbeda pada masing-masing metode. Metode yang memberikan 

rendemen terbanyak adalah metode perebusan pada suhu 56°C dalam waktu 5 menit (Tabel 1). 

Metode perebusan didasarkan pada kelarutan albumin pada akuades dengan bantuan panas 

(Dewi, 2016). Semakin lama waktu ekstraksi maka akan semakin baik (Delazar et al., 2012) 

namun dalam penelitian ini waktu perebusan 5 menit yang memberikan rendemen paling tinggi. 

Hal ini dapat disebabkan paparan panas pada proses ekstraksi albumin dapat menyebabkan 

albumin mengalami koagulasi atau denaturasi (Makfoeld et al., 2002; Oreopoulou et al., 2019).  

Tabel 1. Rendemen ekstrak albumin ikan gabus (Channa striata) dengan metode perebusan, 

MAE dan UAE. Keterangan: MAE (Microwave-assisted Extraction), UAE (Ultrasonic-
assisted Extraction). 

Metode Waktu (Menit) Rendemen (% b/b) (n=3) 

Perebusan pada suhu 56°C 

5 2,419 

10 1,493 
15 2,111 

MAE Mode Memasak 

5 1,293 

10 1,457 
15 0,878 

UAE pada suhu 56°C 
5 1,575 
10 1,743 
15 1,728 

3.2. Penetapan Kurva Baku Albumin 

Hasil penentuan operating time untuk pengukuran albumin dengan metode Lowry 

didapatkan pada menit ke-65. Panjang gelombang maksimal dari pengukuran didapatkan 750 

nm. Penentuan dua parameter dilakukan untuk memastikan kestabilan reaksi (Isnindar et al., 

2017) dan panjang gelombang maksimum memberikan sensitivitas yang baik (Putri et al., 

2022). Hasil penentuan kurva baku didapatkan persamaan regresi linier yaitu y = 3,38x + 0,7396 

dengan nilai r = 0,997 (Gambar 1). Berdasarkan nilai r dan grafik kurva baku didapatkan 

hubungan linier antara perubahan kadar dengan perubahan abosrbansi.  
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Gambar 1. Kurva baku bovine serum albumin konsentrasi vs absorbansi dengan metode Lowry 

3.3. Penetapan Kadar Albumin Sampel 

Kadar albumin tertinggi didapatkan dari metode perebusan dengan waktu ekstraksi 10 

menit yaitu 47,009 ± 1,046 %b/b (Tabel 2). Data ini tidak sejalan dengan data rendemen 

ekstraksi (Tabel 1), dimana rendemen yang tinggi tidak menunjukkan kadar albumin yang 

tinggi.  Hasil tersebut menunjukkan waktu ekstraksi memiliki pengaruh dalam menghasi lkan 

kadar albumin yang optimal. Hasil penelitian ini sesuai dengan yang ditemukan oleh Fitriyani 

and Deviarni (2018) dimana waktu ekstraksi yang lebih lama dari 10 menit akan menurunkan 

nilai kadar albumin. Penelitian lain menunjukkan bahwa metode perebusan selama 10 menit 

adalah waktu optimal, diduga karena kelarutan albumin dari ikan gabus belum mengalami 

kerusakan (Nugroho, 2013). 

Tabel 2. Hasil rerata kadar albumin dari ekstrak ikan gabus dengan metode Lowry. Keterangan: 

MAE = microwave-assisted extraction; UAE = Ultrasonic-assisted extraction. 

Metode Waktu (Menit) Rerata Kadar Albumin (% b/b) ± SD (n=3) 

Perebusan pada suhu 
56°C 

5 27,568 ± 1,493 
10 47,009 ± 1,046 
15 28,145 ± 0,255 

MAE Mode Memasak 
5 21,767 ± 2,766 
10 44,792 ± 5,372 
15 29,007 ± 0,517 

UAE pada suhu 56°C 
5 32,377 ± 1,781 
10 28,946 ± 2,260 
15 30,804 ± 0,851 

Hasil albumin pada metode perebusan dengan aquadest pada suhu 56°C memberikan 

hasil yang lebih baik dibandingkan penelitian sebelumnya dengan pelarut asam. Konsentrasi 
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albumin pada sampel ikan gabus pada kelompok bobot sampel 35-300 gram adalah 16,7% 

(Pratama et al., 2020). 

Metode ekstraksi dengan perebusan 56°C memberikan hasil rendemen terbaik 

dibandingkan metode MAE dan UAE. Hasil ini sejalan dengan penelitian Dewi (2016) yang 

menyatakan ekstraksi albumin dari ikan gabus dengan perebusan pada suhu 56°C selama 10 

menit menggunakan pelarut akuades pH 7 menghasilkan kadar albumin tertinggi, yaitu 23,24 ± 

4,16 %b/b. Pada metode UAE, protein mengubah struktur dan memberi ruang agar pelarut dapat 

masuk ke dalam ekstrak dan menyari protein. Adanya kandungan senyawa lain dalam ekstrak 

mempengaruhi proses penetrasi air dan mempengaruhi kadar protein yang terekstrak. (Aguilar-

Acosta et al.,2020). Hasil kadar albumin pada metode MAE dipengaruhi adanya denaturasi 

akibat panas dari microwave. Suhu yang tinggi (180°C) dapat menyebabkan denaturasi dan 

pembukaan protein sehingga menyebabkan paparan permukaan gugus hidrofobik dan sulfhid r il 

yang terletak di bagian dalam molekul. Hal ini dapat mengakibatkan agregasi protein yang 

ireversibel dan pembentukan kompleks kovalen yang menyebabkan penurunan kelarutan dan 

kemampuan ekstraksi protein (Renkema et al., 2000). 

4. Kesimpulan 

Metode ekstraksi yang memberikan hasil ekstrak ikan gabus paling tinggi adalah metode 

perebusan pada suhu 56°C selama 5 menit yaitu 2,419%b/b dan metode ekstraksi yang 

menghasilkan kadar albumin tertinggi adalah metode perebusan dengan suhu 56°C selama 10 

menit yaitu 47,009 ± 1,046 %b/b. 
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Abstrak: Kelompok komorbiditas diketahui menjadi kelompok yang rentan terinfeksi Covid-
19. KIPI akibat vaksin Covid-19 dibedakan menjadi reaksi lokal dan reaksi sistemik. Tujuan 

penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi KIPI akibat penggunaan vaksin Covid-19 pada 
kelompok komorbiditas di Desa Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati. Metode yang digunakan 

dalam penelitian ini adalah analisis deskriptif dengan menggunakan pendekatan metode cross 
sectional. Jumlah total responden dalam penelitian sebanyak 92 orang masyarakat di Desa 
Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati dan telah mendapatkan kedua dosis vaksin Covid-19. 

Vaksin Covid-19 yang digunakan diantaranya Sinovac, Astra Zeneca, Moderna, Pfizer, dan 
Biofarma. Berdasarkan karakteristik usia mayoritas 26-55 tahun sebanyak 59,8%; karakteristik 

jenis kelamin mayoritas wanita sebanyak 64,1%; karakteristik komorbid mayoritas hipertens i 
sebanyak 23,9%. Disamping itu, 68,5% responden tidak mengalami KIPI; 9,8% responden 
mengalami kelelahan; 6,5% responden mengalami demam; 5,4% responden mengalami nyeri 

di tempat suntik; 3,3 % responden mengalami pusing, nyeri sendi, dan kedinginan atau 
menggigil. Kesimpulan penelitian ini yaitu tidak terdapat hubungan antara penyakit penyerta 

dengan KIPI vaksinasi Covid-19 karena hasil p (value) ≥ 0,05. 

Kata kunci: Kejadian ikutan pasca imunisasi (KIPI); Komorbid; Vaksinasi Covid-19 

Abstract: Identification of Adverse Events Following Immunization (AEFI) among 

Comorbidities in Blaru Village Pati Subdistrict Pati Regency. The comorbidities group is 
susceptible to be infected by Covid-19. AEFI of Covid-19 vaccine is divided into local reactions 

and systemic reactions. The purpose of this study was to identify AEFI of Covid-19 vaccine 
among comorbidities in Blaru Village Pati Subdistrict Pati Regency. The study design was a 
descriptive analysis with a cross-sectional method. Total respondents in this study was 92 of 

Blaru Village Pati Subdistrict Pati Regency who had received the Covid-19 vaccine. The Covid-
19 vaccine used were Sinovac, Astra Zeneca, Moderna, Pfizer, and Biofarma. The results 

showed the majority of age characteristics was 59.8% (26-55 years old), gender characterist ics 
was 64.1% (women), comorbidity characteristics was 23.9% (hypertension). Moreover, 68.5%  
respondents did not experience AEFI, 9,8% respondents experienced fatigue, 6,5% respondents 

experienced fever, 5,4% respondents felt pain at injection site and 3,3% respondents 
experienced headache, muscle pain, and chills. The conclusion of this study was no relationship 

between comorbidities with AEFI Covid-19 vaccination because of the results of p (value) data 
≥ 0.05. 

Keywords: Adverse events following immunization (AEFI); Comorbidity; Covid-19 vaccine 

1. Pendahuluan 

Coronavirus Disease 2019 merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh virus 

SARS-CoV-2 (WHO, 2021a). Sejak Desember 2019 kasus pneumonia yang tidak dapat 
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dijelaskan penyebabnya pertama kali dilaporkan di Wuhan, Provinsi Hubei, China (Lu et al., 

2020). Pada 7 Januari 2020 China mengidentifikasi kasus tersebut sebagai virus jenis baru yang 

disebut Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 atau SARS-CoV-2 (Sohrabi et al., 

2020). Pada 30 Januari 2020 WHO menyatakan Covid-19 sebagai Public Health Emergency of 

International Concern (PHEIC), sehingga pada akhirnya WHO menetapkan Covid-19 sebagai 

pandemi pada 11 Maret 2020 (Kemenkes RI, 2020b). 

Pemerintah Indonesia melalui Kementerian Kesehatan dalam menangani Covid-19 mulai 

melakukan vaksinasi sejak 13 Januari 2021, selain itu juga secara aktif mengintensifkan 

promosi protokol kesehatan sejak masa-masa awal pandemi (Djanas et al., 2021). Pada kuartal 

pertama tahun 2021 penggunaan vaksin Sinovac telah dilakukan dengan pengawasan dan 

pelaporan Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) yang ketat (Satgas Penanganan Covid-19 RI, 

2021b). Pandemi memaksa program vaksinasi dilakukan secepat mungkin tanpa mengurangi 

keamanan, efektivitas, dan imunogenitas vaksin itu sendiri. Vaksinasi dilakukan setelah 

keluarnya izin Emergency Use Authorization (EUA) dari Badan Pengawas Obat dan Makanan 

(Badan POM) serta Fatwa Halal Majelis Ulama Indonesia (MUI) tentang masuknya vaksin di 

Indonesia (BPOM RI, 2021b; MUI, 2021). 

Program vaksinasi yang sampai saat ini masih berjalan diketahui bahwa tidak semua 

orang memiliki reaksi terhadap vaksin Covid-19 atau yang dikenal dengan KIPI (Kejadian 

Ikutan Pasca Imunisasi). Meskipun mengalami reaksi akibat menerima vaksin Covid-19 hal 

tersebut merupakan hal yang wajar. Perlu diketahui bahwa KIPI jauh lebih ringan apabila 

dibandingkan dengan terpapar Covid-19 ataupun mengalami komplikasi terkait Covid-19 

(Satgas Penanganan Covid-19 RI, 2021c). Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) adalah 

peristiwa medis yang diprediksi terpaut dengan vaksinasi. KIPI terdiri atas reaksi vaksin, 

kesalahan prosedur, koinsiden, reaksi kecemasan, ataupun hubungan kausal yang tidak tentu. 

KIPI dapat diklasifikasikan serius apabila peristiwa medis akibat tiap dosis vaksinasi yang 

diberikan menimbulkan kematian, kebutuhan rawat inap, serta gejala sisa yang menetap serta 

mengecam jiwa (Koesnoe, 2021). KIPI di Indonesia sampai saat ini masih berupa indikasi efek 

ringan dan tidak terlalu berbahaya. Lidiana et al. (2021) dalam penelitiannya mengemukakan 

bahwa reaksi setelah vaksinasi Covid-19 yang paling sering dijumpai yaitu demam, adapun 

reaksi seperti diare, batuk, dan sesak nafas jarang dijumpai. Menurut Remlabeevi et al. (2021) 

kelompok komorbid sangat rentan mengalami KIPI setelah pemberian vaksin Covid-19 seperti 

kelelahan, demam, dan pusing. 

Komorbid atau penyakit penyerta merupakan penyakit atau kondisi yang hidup 

berdampingan tetapi seringkali tidak tergantung pada penyakit atau kondisi lain (Horn, 2019). 

Selama program vaksinasi komorbid menjadi perhatian khusus bagi masyarakat. Kelompok 
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komorbiditas diketahui menjadi kelompok yang rentan terinfeksi positif Covid-19. Dalam 

sebuah penelitian pasien dengan komorbid diabetes dan penyakit jantung merupakan faktor 

risiko kematian pada Covid-19 (Satria et al., 2020). Keterbaruan penelitian ini bahwa, beberapa 

penelitian KIPI di Indonesia masih terbatas tentang gambaran dan data survei berkaitan dengan 

Kejadian Ikutan Pasca Vaksinasi (KIPI) Covid 19 tanpa menghubungkan dengan faktor pemicu 

lain dari kejadian KIPI seperti adanya penyakit penyerta pada penerima vaksin covid-19. 

Berdasarkan uraian yang dikemukakan di atas, penelitian tentang Kejadian Ikutan Pasca 

Imunisasi (KIPI) vaksin Covid-19 masih terbatas dan dari penelitian sebelumnya hanya 

mengidentifikasi KIPI dengan satu jenis vaksin Covid-19 saja. Perlu dilakukan penelit ian 

terkait “Identifikasi Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) Vaksin Covid-19 pada Kelompok 

Komorbiditas di Desa Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati” dengan berbagai jenis vaksin 

Covid-19 yang digunakan oleh kelompok komorbiditas. 

2. Bahan dan Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif yang bersifat deskriptif analit ik 

menggunakan desain cross sectional untuk mengidentifikasi Kejadian Ikutan Pasca Imunisas i 

(KIPI) Vaksin Covid-19 sebagai variabel independen pada kelompok komorbiditas sebagai 

variabel dependen. Teknik pengumpulan data dilakukan secara prospektif dengan 

menggunakan metode simple random sampling yaitu memberikan peluang kepada seluruh 

anggota populasi yang memenuhi kriteria inklusi. Penelitian dilakukan di Desa Blaru 

Kecamatan Pati Kabupaten Pati pada bulan Februari-April 2022. Populasi pada penelitian ini 

adalah kelompok komorbiditas di Desa Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati. Sampel pada 

penelitian ini adalah kelompok komorbiditas di Desa Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati 

yang memenuhi kriteria inklusi. Penentuan jumlah sampel berdasarkan rumus Slovin dengan 

tingkat kepercayaan 10% pada jumlah populasi sebesar 1263 sehingga di peroleh jumlah 

perhitungan sampel minimal sebesar 92 responden. 

Kriteria inklusi dalam penelitian ini antara lain masyarakat yang berusia minimal 18 tahun 

yang bertempat tinggal di Desa Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati, masyarakat yang telah 

menerima vaksin Covid-19 dosis 1 dan dosis 2, masyarakat yang memiliki komorbid, 

masyarakat yang bersedia mengikuti penelitian dengan mengisi informed consent. Sedangkan 

kriteria eksklusi dalam penelitian ini antara lain masyarakat yang menolak untuk berpartisipas i 

dalam penelitian dan masyarakat yang tidak mengisi kuesioner. 

Instrumen yang digunakan dalam penelitian ini adalah kuesioner. Kuesioner harus 

memiliki skala, skala pengukuran yang digunakan dalam penelitian ini yaitu skala guttman 

(Nurdin dan Hartati, 2019). Kuisioner dalam penelitian ini terdiri dari 6 pertanyaan berkaitan 

dengan penyakit penyerta, jenis vaksin yang digunakan, kejadian KIPI yang dialami dan 
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penanganan KIPI. Sebelum melakukan penelitian telah melalui izin etik penelitian di 

Universitas Muhammadiyah Purwokerto dengan nomor KEPK/UMP/40/II/2022. 

Analisis data dalam penelitian ini menggunakan uji validitas dan uji realibilitas terhadap 

30 responden untuk mengetahui apakah kuesioner layak dan dapat digunakan sebagai instrumen 

penelitian. Hasil uji validitas menunjukkan bahwa nilai pearson correlation ≥ 0,374 sehingga 

kuesioner tersebut dinyatakan valid. Pada uji realibilitas menunjukkan hasil nilai alpha 

cronbach sebesar 0,623. Nilai tersebut tidak kurang dari 0,6 maka dapat disimpulkan juga 

bahwa semua pertanyaan kuesioner tersebut adalah reliabel. Maka kuesioner tersebut sudah 

valid dan reliabel sehingga dapat digunakan sebagai alat penelitian. 

Selanjutnya data kelompok komorbiditas dan Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi dianalis is 

dengan menggunakan SPSS (Statistical Program for Social Science) versi 22 dengan uji Chi-

Square untuk mengetahui ada tidaknya hubungan antara kelompok komorbiditas terhadap 

Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) vaksin Covid-19 dengan taraf signifikan sebesar (0.05).  

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1 Karakteristik responden 

Berdasarkan Tabel 1. diperoleh responden yang telah mendapatkan dosis pertama dan 

dosis kedua vaksin Covid-19 dalam penelitian ini yaitu sebanyak 92 responden. Karakteristik 

yang diukur dalam penelitian ini diantaranya yaitu usia, jenis kelamin, komorbid, dan jenis 

vaksin Covid-19. 

3.1.1. Usia 

Karakteristik usia responden yang paling banyak adalah responden yang berusia 26-55 

tahun sebanyak 55 orang (59,8%). Hal ini karena pada kelompok usia tersebut tergolong usia 

dewasa, dimana seorang dewasa lebih mudah untuk datang ke fasilitas pelayanan kesehatan 

sendiri dibandingkan dengan lansia yang memiliki ketergantungan dengan orang di sekitarnya. 

Selain itu masih banyak lansia yang khawatir mengenai vaksin Covid-19 itu sendiri sehingga 

mengakibatkan para lansia enggan melakukan vaksinasi Covid-19. Dalam studi penelit ian 

Harianja dan Eryando (2021) mengungkapkan bahwa terdapat lansia yang takut menerima 

vaksinasi Covid-19 karena melihat orang di sekitarnya mengalami KIPI akibat vaksin Covid-

19.  

Penelitian di Amerika Serikat pada 1.556 lansia usia 50-80 tahun menunjukkan hasil 

bahwa 20% diantaranya ragu untuk mendapat vaksin Covid-19 sedangkan 14% tidak mau 

divaksin Covid-19. Dalam penelitian tersebut mengungkapkan bahwa seorang lansia 

memutuskan mau menerima vaksin Covid-19 karena beberapa faktor seperti telah mengetahui 

seberapa baik kerja vaksin Covid-19, penelitian oleh diri mereka sendiri, dan rekomendasi oleh 

dokter, keluarga, atau teman (Malani et al., 2020). Menurut Ernawati et al. (2022) menyatakan 
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bahwa lansia yang enggan melakukan vaksinasi Covid-19 dikarenakan kurangnya pemahaman 

tentang resiko akibat tertular Covid-19, manfaat memperoleh vaksin Covid-19, serta bagaimana 

prosedur memperoleh vaksin Covid-19. Karakteristik usia responden yang paling sedikit yaitu 

responden yang berusia 18-25 tahun sebanyak 3 orang (59,8%). Hal ini karena pada usia 

tersebut jarang dijumpai seseorang yang memiliki penyakit penyerta. 

Tabel 1. Karakteristik responden yang telah mendapatkan dosis pertama dan dosis kedua 

vaksin Covid-19 di Desa Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati. 

Karakteristik 
Jumlah 

n = 92 
Persentase (%) 

Usia    
18-25 tahun 3 3,3 

26-55 tahun 55 59,8 

≥ 55 tahun 34 37,0 

Jenis Kelamin   
Pria 33 35,9 
Wanita 59 64,1 

Komorbid   
Hipertensi 22 23,9 
Diabetes 18 19,6 
Asma 13 14,1 
Penyakit Jantung 18 19,6 
Penyakit Ginjal 2 2,2 
Penyakit Hati 1 1,1 
Penyakit Paru 5 5,4 
Penyakit Lambung 10 10,9 
Alergi Obat 3 3,3 
Jenis Vaksin Covid-19   
Sinovac 44 47,8 
Astra Zeneca 25 27,2 
Moderna 6 6,5 
Pfizer 3 3,3 
Biofarma 14  15,2  

3.1.2. Jenis kelamin 

Karakteristik responden berdasarkan jenis kelamin telah diketahui bahwa responden 

wanita lebih banyak yaitu sebesar 59 orang (64,1%) sedangkan responden pria sebanyak 33 

orang (35,9%). Hal ini karena saat dilakukan penelitian responden wanita jauh lebih antusias 

dan mudah ditemui daripada responden pria. Selain itu dapat disimpulkan juga bahwa wanita 

lebih peduli terhadap kesehatan daripada pria. Menurut Teori Green dalam Sari et al. (2020) 

jenis kelamin dapat mempengaruhi perilaku kesehatan seseorang, dimana wanita lebih 

cenderung peduli terhadap kondisi lingkungan dan kesehatannya. Pada sebuah penelit ian 

mengungkapkan bahwa wanita memiliki pengetahuan yang lebih baik dibandingkan pria 

tentang pencegahan Covid-19, hal ini disebabkan karena wanita lebih memiliki banyak waktu 

untuk membaca dan berdiskusi dengan lingkungannya mengenai pencegahan Covid-19 

(Wulandari et al., 2020). 
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3.1.3. Komorbid 

Karakteristik responden dilihat dari penyakit komorbid paling banyak adalah hipertens i 

dengan frekuensi sebanyak 22 responden (23,9%), diabetes dan penyakit jantung memilik i 

frekuensi terbanyak kedua masing-masing sebanyak 18 responden (19,6%). Hipertensi menjadi 

komorbid terbanyak karena umumnya terjadi pada usia diatas 40 tahun, namun tidak menutup 

kemungkinan pada usia produktif yaitu 25-45 tahun seseorang dapat menderita hipertens i 

karena kurang memperhatikan kesehatan (Anggara dan Prayitno, 2013). Diabetes menjadi 

komorbid terbanyak kedua karena pada umumnya diabetes terjadi pada usia ≥ 40 tahun sebab 

pada usia tersebut mulai terjadi peningkatan intoleransi glukosa (Komariah dan Rahayu, 2020). 

Penyakit jantung juga menjadi komorbid terbanyak selanjutnya karena seseorang yang berusia 

35-64 tahun biasanya memiliki resiko penyakit jantung yang disebabkan oleh tingginya tekanan 

darah, kolesterol, dan pengaruh gaya hidup (CDC, 2021). 

Kejadian yang terjadi di Provinsi Sumatera Selatan yaitu hipertensi dan diabetes 

merupakan faktor komorbid utama yang dapat memperparah kondisi pasien Covid-19 (Nanda 

et al., 2021). Hal ini diperkuat oleh penelitian Diyono dan Kristanto (2021) bahwa faktor 

komorbid Covid-19 yang tertinggi diabetes, hipertensi, kemudian diikuti penyakit jantung. 

Dalam penelitian di Desa Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati mengenai identifikasi KIPI 

setelah menerima vaksin Covid-19, diketahui bahwa komorbid terbanyak yang dijumpai pada 

responden yaitu hipertensi, diabetes, dan penyakit jantung. Dimana komorbid tersebut 

merupakan kondisi yang perlu diperhatikan dan beresiko apabila tidak segera mendapat vaksin 

Covid-19. 

Bagi seseorang yang memiliki hipertensi diperbolehkan menerima vaksin Covid-19 

apabila tekanan darah <180/110 mmHg (Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit Dalam 

Indonesia, 2021). Ada beberapa hal yang dapat dilakukan guna menghindari tekanan darah 

tinggi sebelum menerima vaksin Covid-19 diantaranya yaitu istirahat yang cukup, melakukan 

gaya hidup sehat seperti tidak merokok, minum minuman beralkohol, serta berolahraga teratur 

(Satgas Penanganan Covid-19 RI, 2021a). Bagi penderita diabetes boleh menerima vaksin 

Covid-19 asalkan dalam kondisi sehat, gula darah terkontrol dengan baik, dan tidak didapati 

komplikasi akut dari penyakit diabetes (Arti, 2021). Sedangkan pada individu yang memilik i 

penyakit jantung dapat memperoleh vaksin Covid-19 dengan syarat kondisi jantung dan 

tekanan darah dalam keadaan stabil (Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia, 

2021). 

KIPI jauh lebih ringan apabila dibandingkan dengan terpapar Covid-19 ataupun 

mengalami komplikasi terkait Covid-19 (Satgas Penanganan Covid-19 RI, 2021c). Contohnya 

pada pasien yang memiliki komorbid hipertensi akan jauh lebih berisiko untuk mengalami 
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gejala klinis yang lebih berat apabila terpapar virus Covid-19 yang dapat juga menyebabkan 

kematian. Hal ini diduga karena ekspresi ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) yang 

sangat tinggi pada penderita hipertensi sehingga dapat menyebabkan penyempitan pembuluh 

darah (vasokontriksi) dan tekanan darah menjadi tinggi. Pasien hipertensi yang berusia ≥ 60 

tahun yang terpapar virus Covid-19 dapat mengalami manifestasi pneumonia, anosmia, dan 

sistemik yang memperparah tingkat gejala Covid-19 (Diyono dan Kristanto, 2021). 

Diabetes merupakan komorbid yang berisiko tinggi untuk virus Covid-19 karena imunitas 

tubuh yang dapat berubah. Hal ini dapat terjadi karena adanya penumpukkan gula dalam darah 

sehingga darah menjadi kental. Sehingga virus dapat masuk ke dalam tubuh dan tidak dapat 

melakukan perlawanan. Oleh karena itu pasien Covid-19 yang memiliki komorbid diabetes 

dapat meningkatkan sekresi hormon hiperglikemia seperti katekolamin (stress fisik atau 

emosional) dan glukokortikoid (hormone steroid) dengan menghasilkan lebih tinggi glukosa 

dalam darah dan variabilitas glukosa abnormal (Astuti, 2021). 

Penyakit jantung selanjutnya menjadi komorbid yang berisiko tinggi apabila terpapar 

virus Covid-19. Kesehatan jantung dapat terpengaruh secara langsung ketika SARS-CoV-2 

menginfeksi otot jantung yang dapat menyebabkan peradangan sehingga berakibat kematian 

pada otot jantung (miokarditis). SARS-CoV-2 juga dapat mempengaruhi kesehatan jantung 

secara tidak langsung ketika virus menginfeksi saluran pernapasan dan mengakibatkan 

gangguan pada sistem pernapasan sehingga tubuh akan kekurangan oksigen di dalam darah 

(hipoksemia). Hal inilah yang menyebabkan jantung akan bekerja lebih keras untuk memompa 

darah dan menyalurkan oksigen ke seluruh tubuh yang berdampak terjadinya penyempitan pada 

pembuluh darah dan gangguan pada irama jantung (Akhmerov dan Marbán, 2020). Penderita 

penyakit jantung yang terinfeksi Covid-19 akan mengalami gejala yang berat dan dapat 

menimbulkan komplikasi pada jantung karena jantung harus bekerja lebih keras. Komplikas i 

yang dapat terjadi yaitu seperti miokarditis, jejas miokardium, gagal jantung akut, serangan 

jantung akut, tromboemboli, serta aritmia (Willim et al., 2020). 

Pada komorbid penyakit ginjal dapat menjadi faktor resiko virus Covid-19 karena dapat 

memperburuk gejala pasien seperti terjadinya hematuria dan proteinuria. Pada penderita 

penyakit ginjal, saluran kemih menjadi target utama SARS-CoV-2. Coronavirus memasuki sel 

melalui ACE 2 dan mengaktifkan Toll-like receptor (TLR). TLR berperan penting dalam 

patogenesis penyakit ginjal (Karyono dan Wicaksana, 2020) 

Faktor komorbid Covid-19 selanjutnya yaitu penyakit paru seperti TBC, asma maupun 

PPOK (Penyakit Paru Obstruktif Kronis). Seseorang yang memiliki penyakit paru sebelumnya 

ketika terinfeksi virus Covid-19 akan mengalami gejala atau komplikasi yang lebih buruk. 

Kegagalan pernafasan menjadi penyebab utama kematian dan memerlukan intervensi ICU. Hal 
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ini berkaitan dengan patologis virus Covid-19 dimana virus Covid-19 pertama kali menginfeks i 

saluran pernafasan (Alqahtani et al., 2020). 

Sebagian besar penderita penyakit hati memiliki masalah terhadap fungsi kekebalan yang 

rendah dan fungsi metabolisme yang tidak normal.  Oleh karena itu imunitas tubuh tidak cukup 

mampu untuk melawan virus SARS-CoV-2 dibandingkan dengan individu sehat. Beberapa 

penelitian menunjukkan penderita penyakit hati dengan infeksi virus Covid-19 dapat mengarah 

pada risiko perkembangan penyakit dan kematian (Hu et al., 2022). 

Penderita penyakit lambung yang menggunakan obat golongan PPI (Proton Pump 

Inhibitor) dosis tinggi memungkinkan mengalami peningkatan risiko terinfeksi Covid-19. 

Penggunaan obat golongan PPI dapat menyebabkan rendahnya kadar asam lambung sehingga 

memudahkan virus Covid-19 menginfeksi (Ghazanfar et al., 2022). 

3.1.4. Jenis vaksin Covid-19 

Vaksinasi pertama kali diberikan kepada tenaga kesehatan kemudian dilanjutkan dengan 

masyarakat usia 18-59 tahun. Pada Februari 2021 usia diatas 59 tahun menjadi sasaran 

selanjutnya untuk memperoleh vaksinasi Covid-19 (Indonesia Baik, 2021). Pada penelitian ini 

terdapat 5 jenis vaksin Covid-19 yang diberikan yaitu Sinovac, Astra Zeneca, Moderna, Pfizer, 

dan Biofarma. Karakteristik responden berdasarkan jenis vaksin Covid-19 dapat diketahui 

bahwa vaksin yang paling banyak digunakan sampai yang terendah berturut-turut yaitu Sinovac 

sebanyak 44 orang (47,8%), Astra Zeneca sebanyak 25 orang (27,2%), Biofarma sebanyak 14 

orang (15,2%), Moderna sebanyak 6 orang (6,5%), dan Pfizer sebanyak 3 orang (3,3%). 

Sinovac merupakan merek vaksin yang paling banyak digunakan di Desa Blaru karena desa 

sebagai unsur pemerintahan yang bersentuhan langsung dengan masyarakat bekerja sama 

dengan puskesmas di Kecamatan Pati untuk menyelenggarakan program vaksinasi bersama 

yang pada saat itu vaksin Sinovac menjadi pilihan pertama untuk menekan angka kejadian 

infeksi virus Covid-19.  

Sinovac merupakan vaksin yang pertama digunakan di Indonesia, efek samping Sinovac 

yang relatif ringan, dan yang terakhir meskipun tingkat efikasinya rendah (65,3%), namun 

seimbang dengan efek sampingnya (Octafia, 2021). Vaksin Astra Zeneca menjadi vaksin yang 

terbanyak kedua setelah Sinovac, hal ini karena tingkat efikasi yang dimiliki oleh vaksin Astra 

Zeneca lebih rendah dibandingkan dengan vaksin Moderna dan Pfizer (62,1-90%) (Voysey et 

al., 2021). Biofarma adalah vaksin yang diproduksi dari bahan baku vaksin Sinovac asal China 

yang memiliki tingkat efikasi yang sama, vaksin Biofarma sendiri baru mendapatkan izin edar 

oleh Badan POM pada tanggal 16 Februari 2021 (BPOM RI, 2021a). Moderna dan Pfizer adalah 

merek vaksin yang jarang ditemui pada responden, hal ini karena vaksin Moderna pada awalnya 

hanya diperuntukkan untuk tenaga kesehatan yang menjadi garda terdepan sebagai vaksin 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03  402 
 

 
 

booster (Kemenkes RI, 2021b). Vaksin Pfizer pada mulanya dipergunakan untuk masyarakat 

sekitar Jabodetabek (Jakarta, Bogor, Depok, Tangerang, Tangerang Selatan, dan Bekasi) yang 

belum pernah mendapatkan vaksin Covid-19 sebelumnya karena vaksin ini membutuhkan 

penanganan dan penyimpanan khusus dan harus segera digunakan (Widyawati, 2021). Vaksin 

Pfizer harus disimpan pada suhu -60 sampai dengan -80 oC dan ditangani pada suhu 2-8 oC 

(Polack et al., 2020). 

3.2. Kejadian KIPI vaksin Covid-19 

Distribusi kejadian setelah mendapatkan vaksin Covid-19 dibagi menjadi terjadi KIPI dan 

tidak terjadi KIPI. Hasil penelitian frekuensi terbanyak ditunjukkan pada responden yang tidak 

mengalami Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) vaksin Covid-19 sebanyak 63 orang 

(68,5%). Pada sebuah penelitian diketahui pada responden yang menerima vaksin Sinovac tidak 

menimbulkan KIPI pada 61,8% responden pada pemberian vaksin dosis pertama dan 88,1% 

responden tidak mengalami KIPI pada pemberian vaksin dosis kedua (Simanjorang et al., 

2021). Penelitian lain menyebutkan vaksin Sinovac tidak menyebabkan KIPI apapun pada 

52,5% responden (Syariah, 2022). Hal ini sejalan dengan penelitian Wu et al. (2021) bahwa 

inactivated vaksin seperti Sinovac efek lokal dan sistemik pasca vaksinasi relatif rendah dan 

bahkan jarang ditemui kasus KIPI apabila dibandingkan dengan jenis vaksin vektor dan asam 

nukleat. 

Tabel 2. Distribusi KIPI vaksin Covid-19 pada responden di Desa Blaru Kecamatan Pati 
Kabupaten Pati. 

KIPI Jumlah (n) Persentase (%) 

Terjadi KIPI 29 31,6 

▪ Demam 6 6,5 

▪ Pusing 3 3,3 

▪ Nyeri di tempat suntik 5 5,4 

▪ Nyeri sendi 3 3,3 

▪ Kelelahan 9 9,8 
▪ Kedinginan/menggigil 3 3,3 

Tidak terjadi KIPI 63 68,5 

Total 92 100 

KIPI vaksin Covid-19 yang dialami oleh kelompok komorbiditas termasuk KIPI ringan 

karena KIPI yang dialami menunjukkan reaksi lokal dan sistemik, tidak didapati adanya reaksi 

berat seperti alergi (Tabel 2). Reaksi lokal yang dialami yaitu nyeri di tempat suntik ditemukan 

pada 5 responden. Reaksi sistemik yang paling banyak dijumpai yaitu kelelahan dan demam. 

Rata-rata lama waktu seseorang mengalami KIPI akibat vaksin Covid-19 dalam penelitian ini 

yaitu 1-5 hari. 

Tidak semua orang yang divaksinasi akan menunjukkan gejala KIPI, karena setiap orang 

memiliki sistem imun yang berbeda-beda (Herdyana et al., 2022). Meskipun mengalami reaksi 
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akibat menerima vaksin Covid-19 hal tersebut merupakan hal yang wajar. KIPI sendiri muncul 

karena merupakan sebuah reaksi yang menandakan dimana vaksin Covid-19 telah bekerja di 

dalam tubuh manusia. KIPI akibat vaksin Covid-19 bersifat sementara dan gejala tersebut akan 

hilang dalam beberapa hari (UNICEF, 2021). KIPI vaksin Covid-19 dapat terjadi akibat adanya 

reaksi yang berhubungan dengan komponen vaksin, cacat kualitas vaksin, kesalahan prosedur, 

kecemasan karena takut disuntik, maupun kejadian koinsiden atau reaksi kebetulan (WHO, 

2021b). 

KIPI akibat penggunaan vaksin Covid-19 berdasarkan jenis vaksin yang diperoleh, yaitu 

Sinovac, Astra Zeneca, Moderna, Pfizer, dan Biofarma ditampilkan pada Tabel 3. 

Tabel 3. Distribusi KIPI vaksin Covid-19 berdasarkan jenis vaksin dan gejala yang muncul 

pada responden di Desa Blaru Kecamatan Pati Kabupaten Pati. 

KIPI  
 Jenis Vaksin Covid-19  

Sinovac Astra Zeneca Moderna Pfizer Biofarma 

Demam 0 6 0 0 0 
Pusing 0 3 0 0 0 
Nyeri di tempat suntik 0 0 3 2 0 
Nyeri sendi 0 2 0 1 0 
Kelelahan 0 6 3 0 0 
Kedinginan/menggigil 0 3 0 0 0 

Total 0 20 6 3 0 

Pada responden yang menerima vaksin Astra Zeneca dapat diketahui bahwa KIPI yang 

dialami paling banyak ialah demam dan kelelahan, selanjutnya diikuti pusing, kedinginan atau 

menggigil, dan nyeri sendi. Hasil ini sejalan dengan penelitian Remlabeevi et al. (2021) bahwa 

KIPI setelah mendapat vaksin Astra Zeneca yang terbanyak adalah demam dan kelelahan. 

Pada vaksin Moderna didapati KIPI pada responden berupa nyeri di tempat suntik dan 

kelelahan. Sejalan dengan penelitian yang dilakukan Kitagawa et al. (2022) nyeri di tempat 

suntik menjadi KIPI terbanyak setelah menerima dosis kedua vaksin Moderna, selanjutnya 

diikuti kelelahan.  

Pada vaksin Pfizer menunjukkan bahwa nyeri di tempat suntik adalah KIPI yang dijumpa i 

pada responden setelah menerima vaksin Covid-19. Hal ini sesuai dengan penelitian Im et al. 

(2021) bahwa yang menerima kedua dosis vaksin Pfizer KIPI yang paling banyak dijumpa i 

yaitu nyeri di tempat suntik. Dari hasil penelitian ini maka dapat disimpulkan bahwa frekuensi 

terjadinya KIPI vaksin Covid-19 sangat umum terjadi, dimana sebagian besar gejala yang 

timbul yaitu berupa reaksi ringan dan tidak membutuhkan penanganan yang serius (Sebastian 

et al., 2019). 

Sinovac dan Biofarma merupakan vaksin yang dibuat dari virus yang tidak aktif atau 

inactivated virus. Sinovac memiliki efikasi sebesar 65,3% di Indonesia. Artinya seseorang yang 

mendapatkan vaksin Sinovac memiliki risiko 65,3% lebih rendah terinfeksi virus Covid-19 
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dibandingkan dengan seseorang yang tidak divaksin. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

Sinovac menimbulkan KIPI rendah bahkan tidak menimbulkan KIPI (Zhang et al., 2021). Astra 

Zeneca adalah vaksin berbasis vektor atau vector virus. Vaksin ini memiliki efikasi sebesar 

76%. Pada saat penelitian uji klinik fase III pernah dilaporkan kejadian transverse myelitis pada 

2 subjek, namun pada akhirnya setelah melewati beberapa uji Astra Zeneca menyatakan 

vaksinnya aman dan efektif untuk mencegah virus Covid-19 (Knoll dan Wonodi., 2021). Pfizer 

dan Moderna merupakan vaksin yang memiliki efikasi tinggi dibandingkan dengan Sinovac 

dan Astra Zeneca. Pfizer memiliki efikasi sebesar 95%, sedangkan Moderna memiliki efikasi 

sebesar 94,5%. Baik Pfizer dan Moderna merupakan vaksin jenis mRNA. Terkait kejadian KIPI 

vaksin Pfizer pernah ditemukan kejadian anafilaksis (6 kasus dari 272.000), sedangkan untuk 

Moderna tidak ada laporan terkait masalah keamanan yang signifikan (Anderson et al., 2020; 

Polack et al., 2020). 

3.3 Analisis bivariat hubungan Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) vaksin Covid-19 

dengan komorbiditas 

Analisis hubungan antara Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) vaksin Covid-19 

dengan komorbiditas maka perlu dilakukan analisis bivariat. Hasil analisis bivariat diperoleh 

bahwa tidak ada hubungan yang bermakna antara Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) 

vaksin Covid-19 dengan komorbid responden (0,128 ≥ 0,05). Ketentuan signifikan adalah jika 

nilai p (value) ≤ 0,05, sebaliknya jika nilai p (value) ≥ 0,05 maka dapat dinyatakan tidak terdapat 

hubungan (Wahyono, 2012). Hal ini sejalan dengan penelitian Remlabeevi et al. (2021) yang 

menyatakan bahwa komorbid seperti diabetes, penyakit jantung, hipertensi, atau asma tidak  

ditemukan berhubungan dengan Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) akibat vaksin Covid-

19 karena KIPI dapat terjadi oleh karena adanya reaksi vaksin terkait cacat mutu, reaksi terkait 

kesalahan prosedur vaksinasi, reaksi kecemasan, ataupun reaksi koinsiden. Selain itu 

kemungkinan pemberian vaksin Covid-19 pada pasien penderita komorbid sudah sesuai dengan 

prosedur yang ada. Penelitian lain juga menunjukkan bahwa KIPI vaksin Covid-19 tidak 

berhubungan dengan penyakit penyerta karena seseorang yang memiliki penyakit penyerta 

memiliki imunitas yang berbeda antara yang satu dengan yang lain selain itu seseorang yang 

memiliki penyakit penyerta dapat melakukan vaksinasi setelah melakukan skrining terlebih 

dahulu  (Yulyani et al., 2022).  

Sebagian besar KIPI yang dilaporkan setelah vaksinasi Covid-19 lebih tepat dikatakan 

sebagai respon imun daripada reaksi alergi. Kelompok komorbiditas yang tidak melakukan 

vaksinasi Covid-19 akan lebih rentan terpapar virus Covid-19. Hal ini karena orang-orang yang 

memiliki komorbid tidak memiliki daya tahan tubuh yang baik untuk membuat antibodi. Oleh 

karena itu mereka yang memiliki penyakit penyerta harus dalam kondisi yang terkontrol yang 
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sudah dipastikan oleh masing-masing dokter yang merawat apabila hendak menerima vaksin 

Covid-19 (Kemenkes RI, 2021a). 

Tabel 4. Analisis bivariat hubungan komorbiditas Terhadap Kejadian Ikutan Pasca Imunisas i 

(KIPI) vaksin Covid-19. 

 

Selain itu, hasil menunjukkan bahwa meskipun memiliki komorbid ternyata jauh lebih 

banyak responden yang tidak mengalami KIPI akibat vaksin Covid-19. Hal ini mungk in 

disebabkan karena usia responden lebih banyak masuk ke dalam kategori usia produktif, 

kondisi tubuh responden pada saat vaksin optimal, selain itu dapat juga karena penyakit 

penyerta dalam kondisi terkontrol sesuai dengan syarat vaksin Covid-19 pada penderita yang 

memiliki komorbid. Pada penelitian ini sebagian besar responden menerima vaksin Sinovac 

dan Astra Zeneca, sebanding dengan tingkat efikasinya yang rendah maka KIPI yang 

ditimbulkan juga rendah. 

4. Kesimpulan 

Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) vaksin Covid-19 pada masyarakat di Desa Blaru 

Kecamatan Pati Kabupaten Pati sebanyak 29 responden (31,5%), diantaranya yaitu demam 

(6,5%), pusing (3,3%), nyeri di tempat suntik (5,4%), nyeri sendi (3,3%), kelelahan (9,8%), dan 

kedinginan atau menggigil (3,3%). Tidak terdapat hubungan antara kelompok komorbiditas 

dengan Kejadian Ikutan Pasca Imunisasi (KIPI) vaksin Covid-19.  
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Abstrak: Gentamisin merupakan obat dengan indeks terapi sempit yang perlu dilakukan 
pemantauan kadar obat dalam darah karena dapat berpengaruh pada luaran klinis pasien. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kadar gentamisin dengan outcome clinic 
pada pasien anak yang menderita pneumonia. Perhitungan kadar gentamisin dalam darah dapat 
dilakukan secara farmakokinetika berdasarkan dosis dan frekuensi pemberian obat 

menggunakan rumus matematika. Penelitian ini merupakan penelitian dengan desain 
observasional dan retrospektif. Pengumpulan data dilakukan selama 3 bulan di Instalasi Rekam 

Medik RSUD Ajibarang. Pengambilan data secara total sampling yang memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi. Analisis data statistik menggunakan uji chi square untuk mengetahui 
hubungan kadar gentamisin dengan outcome clinic responden. Hasil penelitian ini 

menunjukkan terdapat 52 responden (96,3%) memiliki kadar Css
ave sesuai kisaran terapi (0,5-

10mg/L) dan 2 responden (3,7%) memiliki kadar Css
ave tidak sesuai kisaran terapi. Dari 52 

responden yang memiliki kadar Css
ave sesuai kisaran terapi (0,5-10mg/L) terdapat 21 responden 

memberikan outcome clinic membaik dan 31 responden memberikan outcome clinic belum 
membaik, sedangkan 2 responden yang memiliki kadar Css

ave tidak sesuai kisaran terapi terdapat 

1 responden memberikan outcome clinic membaik dan 1 responden memberikan outcome clinic 
belum membaik. Kesimpulan: berdasarkan perhitungan estimasi kadar obat gentamisin, tidak 

terdapat hubungan yang signifikan antara kadar Css
ave gentamisin dengan outcome clinic pasien 

anak penderita pneumonia di RSUD Ajibarang (p>0.05). 

Kata kunci: Gentamisin; Outcome clinic; Pneumonia 

Abstract. The Correlation with Gentamicin Drug Levels in the Blood and Clinical 

Outcomes in Pediatric Pneumonia Patients at Ajibarang Regional Hospital. Gentamicin is 

a drug with a narrow therapeutic index that needs to be monitored for drug levels in the blood 
because it can affect the patient’s clinical outcome. This study aimed to determine the 
relationship between gentamicin levels and clinical outcomes in pediatric patients with 

pneumonia. Calculation of gentamicin levels in the blood has been done pharmacokinetica l ly 
based on the dose and frequency of drug administration using mathematical formulas. This 

study was an observational and retrospective study. Data collection was carried out for 3 months 
at Medical Record installation RSUD Ajibarang Hospital. Total sampling of data included 
inclusion and exclusion criteria. Statistical data analysis used the chi square test to determine 

the relationship between gentamicin levels and respondent’s clinical outcomes. The results of 
this study showed that there were 52 respondents (96,3%) had Css

ave levels in accordance with 

the therapeutic range (0,5-10 mg/L) and 2 responden (3,7%) had Css
ave levels not in accordance 

with the therapeutic range. There were 21 respondents who gave good clinical outcomes and 
31 respondents who gave poor clinical outcomes among the 52 respondents who had Css

ave 

levels within the therapeutic range (0.5-10 mg/L), and 1 respondent gave good clinic outcomes 
and 1 respondent gave bad clinic outcomes among the 2 respondents who had Css

ave levels 

outside the therapeutic range. The conclusion was according to calculate estimation of 
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gentamisin level, there was no significant corellation (p>0.05) between the estimated levels of 
Css ave gentamicin and the clinical outcome of pediatric patients with pneumonia at RSUD 

Ajibarang Hospital. 

Keywords: Gentamicin; Outcome clinic; Pneumonia 

1. Pendahuluan 

Pneumonia adalah penyakit infeksi saluran pernapasan akut yang umumnya disebabkan 

oleh bakteri dan virus yang mempengaruhi alveoli serta cabang bronkial distal pada paru-paru. 

Pada orang yang terkena pneumonia, alveoli akan dipenuhi oleh cairan sehingga asupan oksigen 

terbatasi (Torres et al., 2021). Pneumonia menyumbang sekitar 16% dari 5,6 juta kematian 

balita dan menewaskan sekitar 880.000 anak pada tahun  (UNICEF, 2018). Penemuan kasus 

pneumonia pada balita dengan jumlah yang tinggi terdapat pada tahun 2016 sebesar 65,27% 

(Kemenkes RI, 2018). Pneumonia dapat disebabkan oleh bakteri, virus, dan jamur. Pneumonia 

sebagian besar disebabkan oleh bakteri. Antibiotik merupakan terapi utama pneumonia yang 

disebabkan bakteri (Farida dan Soleqah, 2016). Bakteri penyebab pneumonia diantaranya 

S.aureus, Streptococcus pyogenes, Enterococci sp, Diplococcus pneumoniae, H. influenzae, M. 

catarrhalis, S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter sp, dan Pseudomonas sp (Farida et al., 2017). Terapi empirik antibiotik yang 

digunakan dalam terapi pneumonia diantaranya makrolida/tetrasiklin untuk patogen S. 

pneumoniae, M. pneumoniae, dan C. pneumoniae, kombinasi floroquionolon/β-lactam dengan 

makrolida/karbapenem untuk patogen MDR S. pneumoniae, dan aminoglikosida (gentamis in, 

amikasin, dan tobramisin) untuk patogen S. aureus dan bakteri gram negatif seperti 

Pseudomonas sp, Klebsiella Pneumoniae dan Acinetobacter baumannii (Martha et al., 2017). 

Pemberian gentamisin pada terapi pneumonia anak diberikan secara intravena bolus dengan 

dosis 3-7 mg/kg/24 jam (one daily dose) atau dosis 3-5 mg/kg 2-3 kali sehari (Winter, 2013).  

Gentamisin merupakan salah satu golongan aminoglikosida dengan indeks terapi sempit 

sehingga membutuhkan pemantauan kadar obat dalam darah (Diasinos et al., 2015). 

Pemantauan kadar obat dalam darah merupakan pengukuran konsentrasi obat di dalam darah 

untuk memantau kadar terapi agar tetap berada dalam rentang terapi (Kovacevic et al., 2016). 

Cara untuk mengukur kadar obat dalam darah yaitu dengan pengambilan sampel darah secara 

langsung dan secara matematika melalui pendekatan farmakokinetika dengan rumus 

concentration steady-states (Css) dan concentration peak (Cmax), karena pemantauan kadar 

obat dalam darah menggunakan teknik pengambilan sampel darah secara langsung memerlukan 

biaya yang relatif mahal, memerlukan alat khusus serta harus menentukan waktu pengambilan 

sampel darah yang tepat (Suryoputri et al., 2020). Dengan didapatkannya estimasi kadar obat 

di dalam darah, diharapkan dapat mencapai terapi yang optimal (Lintong et al., 2013).  
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Estimasi kadar gentamisin dalam darah pada 31 pasien sebanyak 21 pasien (64,52%) 

memiliki nilai Css
max lebih dari 10 mg/L dan sebanyak 10 pasien (32,26%) memiliki nilai Css

ave 

kurang dari 0,5 mg/L (Endriastuti et al, 2015). Setelah pemberian gentamisin 3 hari estimasi 

kadar gentamisin dalam darah yang sesuai dengan kisaran terapetik pada pasien anak penderita 

pneumonia berat sebanyak 8 pasien memperlihatkan clinical outcome sembuh dan 23 pasien 

tidak sembuh, serta tidak ada hubungan yang signifikan (p>0,005) antara estimasi kadar obat 

gentamisin dengan clinical outcome pada pasien anak penderita pneumonia berat.  

Pemantauan kadar obat gentamisin perlu dilakukan untuk memperoleh terapi yang 

optimal dan meminimalisir kejadian yang tidak diinginkan seperti ototoksisitas yaitu kerusakan 

permanen pada pendengaran dan vestibular, jika kadar puncak gentamisin melebihi 10 mg/mL 

(Shargel et al., 2016). Tanda dari ototoksisitas pendengaran yaitu penurunan ketajaman 

pendengaran pada jangkauan percakapan, perasaan penuh atau tekanan di telinga, tinnitus. 

Ototoksisitas vestibular mengakibatkan hilangnya keseimbangan. Selain itu, penggunaan 

gentamisin juga mengakibatkan nefrotoksisitas yang memiliki sifat sedikit reversibel (Bauer et 

al., 2008). Pemantauan kadar obat gentamisin dapat dilakukan dengan menghitung estimasi 

kadar gentamisin berdasarkan nilai 𝐶𝑠𝑠
𝑚𝑖𝑛, 𝐶𝑠𝑠

𝑎𝑣𝑒  dan 𝐶𝑠𝑠
𝑚𝑎𝑥  pada pasien. Penelitian ini belum 

pernah dilakukan di RSUD Ajibarang. Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian mengena i 

estimasi kadar gentamisin dalam darah di RSUD Ajibarang. 

2. Bahan dan Metode 

2.1. Desain Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian dengan desain observasional dan menggunakan data 

retrospektif dari data rekam medis RSUD Ajibarang Periode Januari 2018-Desember 2020. 

Pengumpulan data melalui data rekam medik pasien berupa: identitas pasien (usia, jenis 

kelamin, berat badan dan tinggi badan), data subjektif (demam, sesak nafas, batuk, pilek), 

tanda-tanda vital (suhu, heart rate dan respiration rate), data laboratorium (leukosit, eusinofi l 

dan basofil) dan data penunjang (foto thorax). Perkiraan kadar gentamisin didapat dengan 

menggunakan rumus Consentration Steady-State (Css) secara farmakokinetika.  

2.2. Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan sekitar 8 bulan dengan pengambilan data selama 3 bulan (April-Jul i 

2021) pada pasien rawat inap di bagian rekam medis RSUD Ajibarang. 

2.3. Populasi dan Sampel Penelitian  

2.3.1. Populasi Penelitian 

Populasi penelitian merupakan seluruh data rekam medis pada pasien anak rawat inap 

berdiagnosis pneumonia yang menggunakan gentamisin secara intravena periode Januari 2018 
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sampai Desember 2020 di RSUD Ajibarang. 

Teknik pengambilan sampel menggunakan metode total sampling. Sampel penelit ian 

merupakan seluruh populasi yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklus i 

antara lain pasien anak rawat inap berusia 0-18 tahun, pasien anak rawat inap yang berdiagnos is 

pneumonia, pasien rawat inap lebih dari 3 hari, pasien anak yang menggunakan gentamis in 

secara iv bolus, dan pasien anak yang memiliki data rekam medik yang lengkap berupa Identitas 

pasien (usia, jenis kelamin, berat badan dan tinggi badan), dan data perbaikan klinis berupa : 

data subjektif (demam, sesak nafas, batuk, pilek), tanda-tanda vital (suhu, heart rate dan 

respiration rate), data laboratorium (leukosit, eusinofil dan basofil) dan data penunjang (foto 

thorax). Perhitungan kadar gentamisin di dapatkan dari data rekam medis pasien, yaitu dosis 

gentamisin iv bolus dan interval pemberian obat, serta pustaka menentukan nilai serum 

kreatinin, klirens, volume distribusi, dan laju eliminasi obat. Kriteria eksklusi pada penelit ian 

ini adalah pasien dewasa, pasien anak yang menggunakan gentamisin secara intravena dan oral, 

serta pasien anak yang tidak memiliki data perbaikan klinis yang lengkap. 

2.4. Analisis Data Penelitian  

2.4.1. Analisis Data Univariat 

Analisis univariat digunakan untuk menghitung perkiraan kadar gentamisin dalam darah 

dalam keadaan tunak dengan menggunakan perhitungan estimasi concentration steady-state. 

Perhitungan perkiraan kadar gentamisin dalam darah iv bolus secara farmakokine t ika 

menggunakan rumus pada Persamaan 1. 

𝐶𝑠𝑠
𝑎𝑣𝑒 = 

𝐷𝑖𝑣

𝑉𝑑.𝑘.𝜏 
 (a) 𝐶𝑠𝑠

𝑚𝑎𝑥  = 
𝐷𝑖𝑣

𝑉𝑑 
 (

1

1−𝑒−𝑘.𝜏)(b) 𝐶𝑠𝑠
𝑚𝑖𝑛 = 

𝐷𝑖𝑣

𝑉𝑑 
 (

1

1−𝑒−𝑘.𝜏). 𝑒−𝑘.𝜏 (c) 

Persamaan 1. Perhitungan perkiraan kadar gentamisin dalam darah iv bolus secara 
farmakokinetika (Winter, 2013). Keterangan: 𝐶𝑠𝑠

𝑎𝑣𝑒 = kadar rata-rata obat dalam darah (mg/L) 

(a),  𝐶𝑠𝑠
𝑚𝑎𝑥  = kadar maksimal obat dalam darah (mg/L) (b), 𝐶𝑠𝑠

𝑚𝑖𝑛 = kadar minimum obat dalam 

darah (mg/L) (c), 𝐷𝑖𝑣  = dosis iv bolus gentamisin (mg), 𝜏 = interval dosis pemberian (jam), 𝑉𝑑 

= volume distribusi (L) dan 𝑘 = tetapan laju eliminasi obat (/jam). 

2.4.2. Analisis data Bivariat 

Analisis bivariat digunakan untuk menguji hubungan antara variabel bebas dengan 

variabel terikat. Variabel bebas dalam penelitian ini yaitu perkiraan kadar Css
ave gentamis in 

pasien anak pneumonia yang dikelompokkan menjadi dua kategori yaitu sesuai rentang terapi 

(0,5-10 mg/L) dan tidak sesuai rentang terapi (≤0,5 mg/L atau ≥10 mg/L). Variabel terikat 

berupa outcome clinic responden. Outcome clinic responden dikatakan membaik jika responden 

tidak demam, tidak sesak nafas, tanda-tanda vital normal (suhu, heart rate dan respiration rate), 

data laboratorium normal (leukosit, eusinofil dan basofil) dan kondisi saat keluar rumah sakit 

dengan status sembuh/membaik (Torres  et al., 2021) . Outcome clinic responden dikatakan 
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belum membaik jika responden masih mengalami demam/sesak nafas dengan atau tanpa tanda-

tanda vital normal, dan dengan atau tanpa data laboratorium normal. Penilaian outcome terapi 

dilakukan setelah 72 jam (tiga hari) penggunaan antibiotik yang pertama diberikan kepada 

pasien anak penderita pneumonia. Apabila hasil interpretasi data diperoleh p <0.05, maka H0 

ditolak yang berarti tidak ada hubungan antara kadar obat gentamisin dengan outcome clinic 

pasien anak penderita pneumonia. 

Penelitian ini telah mendapatkan izin penelitian dari pihak RSUD Ajibarang dengan No 

445.1/1264/III/2021. Selain itu, penelitian ini juga telah mendapatkan persetujuan etik 

berdasarkan ethical approval dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Ilmu-ilmu 

Kesehatan Universitas Jenderal Soedirman Purwokerto dengan No 328/EC/KEPK/III/2021. 

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Karakteristik Responden  

Karakteristik responden pada penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 1. Karakteristik yang 

diperoleh dari penelitian digolongkan berdasarkan usia, dan jenis kelamin. Karakteristik usia 

responden dikategorikan menjadi 4 yaitu : usia 0-27 hari masuk dalam kategori neonates, usia 

28 hari-1 tahun masuk dalam kategori bayi, usia 2-11 tahun masuk kategori anak, dan usia 12-

18 tahun masuk daam kategori remaja (FDA, 2014). 

Karakteristik usia responden yang menderita pneumonia paling banyak responden berusia 

28 hari-1 tahun (70,4%) (Tabel 1.). Hasil penelitian ini didukung oleh Kaunang et al., (2016) 

bahwa penderita pneumonia anak yang dirawat di ruangan intensive anak berusia < 1 tahun dan 

penelitian Bestari dan Karuniawati (2019) menyatakan bahwa pasien pneumonia pada balita 

paling banyak berusia 0-5 tahun (89%). Hasil penelitian Hartati et al., (2012) didapatkan faktor 

risiko yang berhubungan secara bermakna yaitu usia balita, riwayat pemberian ASI, status gizi 

balita dan kebiasaan merokok keluarga. Kegiatan edukasi tentang peningkatan pemberian ASI 

dan nutrisi kepada orangtua balita perlu ditingkatkan untuk mencegah terjadinya pneumonia.  

Faktor lain yang mempengaruhi mudah terpaparnya pneumonia pada anak adalah rentannya 

sistem kekebalan tubuh anak pada usia tersebut sehingga mudah terinfeksi oleh penyakit yang 

ditularkan melalui udara, sistem imunitas anak yang belum berfungsi secara sempurna, dan pola 

tingkah laku anak yang lebih banyak berisiko terpapar bakteri (Kaparang et al., 2014).  

Jenis kelamin pada karakteristik responden menunjukkan jumlah responden laki- laki 

lebih banyak dibandingkan jumlah responden perempuan yaitu 31 responden (57,4%) dan 23 

responden (42,6%). Penelitian ini sejalan dengan penelitian Kaparang et al., (2014) yang 

melaporkan bahwa pasien pneumonia anak lebih banyak berjenis kelamin laki- laki 

dibandingkan perempuan yaitu 30 pasien (56,60%) dan 23 pasien (43,40%). Selain itu, 
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didukung oleh penelitian Bestari dan Karuniawati (2019) menyatakan bahwa pasien pneumonia 

anak paling banyak menyerang laki-laki (60%) dibandingkan perempuan (40%). Menurut 

Muenchhoff dan Goulder (2014) perempuan memiliki tingkat kekebalan humoral dan seluler 

yang lebih kuat dalam merespon infeksi dibandingkan dengan laki-laki dan diameter saluran 

pernapasan anak laki-laki lebih kecil dibandingkan anak perempuan, sehingga laki-laki lebih 

rentan terkena pneumonia dibandingkan perempuan. 

Tabel 1. Karakteristik Usia Responden Pediatrik Penderita Pneumonia di RSUD Ajibarang. 

Karakteristik Responden 
Jumlah  

(n=54) 

Persentase  

(%) 

Usia   
0-27 hari      3 5,6 
28 hari-1 tahun   38 70,4 
2-11 tahun           13 24,1 
12-18 tahun      0 0 
Jenis Kelamin   
Laki-laki 31 57,4 
Perempuan 23 42,6 
Dosis pemberian    
< 3 mg/kg/hari 
3-7 mg/kg/hari 

4 
43 

7,4 
79,6 

>7 mg/kg/hari 7 13,0 

Durasi pemberian   
< 7 hari 51 94,4 
7-14 hari 3 5,6 
> 10 hari 0 0 

Karakteristik dosis pemberian responden menunjukkan bahwa responden paling banyak 

mendapatkan dosis 3-7 mg/kg/hari yaitu 43 responden (79,6%) (Tabel 1). Hal tersebut sesuai 

dengan Winter (2013) dosis gentamisin pada pediatri 3-7 mg/kg dengan interval 24 jam karena 

memiliki efikasi baik dan risiko ototoksisitas lebih kecil. Gentamisin merupakan antibiot ik 

golongan concentration dependent killing serta memiliki post antibiotics effect yang mana 

memiliki efek antibakteri yang tahan lama setelah konsentrasi obat berkurang dibawah nilai 

KHM (Konsentrasi Hambat Minimum) sehingga pada pemberian dengan interval 24 jam akan 

menunjukkan hasil yang efektif dan akan meminimalkan efek toksik dibandingka n pemakaian 

2-3 kali sehari (Cahyani et al., 2019) . Berat badan pasien sangat berperan penting dalam 

pemberian dosis gentamisin. Pemberian dosis yang kurang akan menyebabkan obat berada 

dalam keadaan subterapetik sehingga tidak akan memberikan efek terapi dan pemberian dosis 

obat diatas rentang dapat menyebabkan efek toksik (Endriastuti et al., 2015). 

Responden paling banyak menggunakan gentamisin dengan durasi pemberian < 7 hari 

(94,4%) (Tabel 1). Durasi pemberian regimen antibiotik selama rawat inap untuk pneumonia 

yaitu 5 - 10 hari disesuaikan dengan perbaikan klinis pasien. Pada pneumonia yang 

dimungkinkan akibat bakteri atipikal rekomendasi terapi antibiotik adalah 10 – 14 hari (Tambun 
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et al., 2019). Selain itu, menurut Rakhmadi et al., (2018) lama perawatan penderita pneumonia 

dipengaruhi oleh derajat pneumonia, semakin tinggi derajat pneumonia maka semakin lama 

perawatan yang akan didapatkan oleh pasien.  

3.2. Perhitungan Kadar Gentamisin secara Farmakokinetika 

Perhitungan kadar gentamisin secara farmakokinetika membutuhkan data berupa dosis, 

interval penggunaan, BB, dan usia pasien. Informasi yang dibutuhkan pada penelitian ini adala h 

k (tetapan laju eliminasi) dan Vd (volume distribusi) dengan nilai berdasarkan literature. 

Parameter outcome clinic yang dapat dilihat yaitu perbaikan data subjektif (demam, sesak 

nafas), tanda-tanda vital (suhu, nadi, dan respiration rate), dan data laboratorium (leukosit, 

eosinofil dan basofil). Perhitungan kadar gentamisin responden penelitian ini dapat dilihat pada 

Tabel 2. 

Jumlah responden yang memiliki perkiraan kadar Css
ave sesuai dengan rentang terapi (0,5 

- 10 mg/L) lebih banyak dibandingkan jumlah responden yang memiliki perkiraan kadar Css
ave 

tidak sesuai dengan rentang terapi yaitu 52 responden (96,3%) dan 2 responden (3,7%) (Tabel 

2). Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian Endriastuti et al., (2015) bahwa jumlah pasien 

yang memiliki kadar estimasi Css
ave gentamisin dalam darah sesuai kisaran terapi (0,5-10 mg/L) 

lebih banyak dibandingkan jumlah pasien yang memiliki kadar estimasi C ss
ave gentamisin dalam 

darah tidak sesuai kisaran terapi (0,5-10 mg/L) yaitu 31 pasien (100%) dan 0 pasien (0%). Pada 

penelitian ini, jika dilihat kadar maksimum pada keadaan tunak (C ss
max) terdapat 3 responden 

(5,55%) yang memiliki kadar lebih dari 10 mg/L dan semua responden memiliki kadar 

minimum pada keadaan tunak (Css
min) kurang dari 0,5 mg/L. Apabila perkiraaan kadar Css

max 

gentamisin diatas nilai MTC (Minimun Toxixity Concentration) maka gentamisin dapat 

menimbulkan bahaya toksisitas, dan apabila kadar Css
min gentamisin didalam darah dibawah 

nilai MEC (Minimum Effectivity Concentration) maka gentamisin tidak menimbulkan efek 

terapi  (Hakim, 2016). Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian Endriastuti et al., (2015) 

menyatakan bahwa jumlah pasien anak yang memiliki nilai estimasi C ss
min gentamisin < 0,5 

mg/L lebih sedikit dibandingkan jumlah pasien anak yang memiliki nilai estimasi C ss
max 

gentamisin > 10 mg/L yaitu 10 pasien (32,35%) dan 20 pasien anak (64,52%). Rentang terapetik 

suatu obat yaitu kisaran konsentrasi obat dalam plasma atau darah untuk memberikan 

efektivitas maksimal dan efek toksik minimal  (Winter, 2013).  Faktor yang mempengaruhi 

perbedaan kadar obat yaitu adanya perbedaan dosis yang diberikan, kombinasi obat, variabilitas 

antar individu, parameter farmakokinetika seperti : volume distribusi, serum kreatinin, klirens, 

dan tetapan laju eliminasi obat yang mengacu pada pustaka (Hakim, 2016). Pemberian dosis 

gentamisin yang kurang efektif dapat mencapai nilai Css
min < 0,5 mg/L dan Css

max > 10 mg/L
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Tabel 2. Perkiraan kadar Css
min Css

ave Css
max gentamisin secara farmakokinetika. Keterangan: k: kecepatan laju eliminasi obat, Vd: Volume Distribus i,  

Css
min: Concentration Steady State Minimum, Css

max: Concentration Steady State Maximum, Css
ave: Concentration Steady State Average, *   = kadar Css

ave 

gentamisin tidak sesuai kisaran terapi, ** = kadar Css
max gentamisin > 10 mg/L. 

No 
Nama inisial 

pasien 
Usia 

Dosis 

(mg) 

Interval 

(jam) 
BB Vd (L) K (/jam) 

Perkiraan Kadar Gentamisin (mg/L) 

Css
max Css

ave Css
min 

1 AFA1 7 bulan 40 24 8 7,2 0,45 16,667** 1,543 3,398 x 10-4 

2 HQA2 1 tahun 50 24 15,8 7,2 0,45 10,548** 0,976 2,15 x 10-4 

3 NLSA3 
1 tahun 4 
bulan 

40 24 6,6 7,2 0,55 20,202** 1,530 3,737 x 10-5 

4 HNA4 
1 tahun 9 
bulan 

60 24 7,8 7,2 0,55 25,641** 1,942 4,743 x 10-5 

5 AYN5 
2 tahun 3 
bulan 

50 24 9,6 7,2 0,55 17,361** 1,315 3,211 x 10-5 

6 AMA6 2 tahun 80 24 12 7,2 0,55 22,222** 1,683 4,111 x 10-5 

7 AQP7 1 tahun 70 24 9,6 7,2 0,45 24,306** 2,250 4,955 x 10-4 

8 ADP8 5 70 24 14 7,2 0,55 16,667** 1,262 3,083 x 10-5 

9 FK9 3 bulan 40 24 8 7,2 0,45 16,667** 1,543 3,398 x 10-4 

10 FR10 8 bulan 6 24 8,3 7,2 0,45 2,409** 0,223* 4,913 x 10-5 

11 FA11 
4 tahun 8 
bulan 

80 24 15 7,2 0,45 17,778** 1,646 3,624 x 10-4 

12 AF12 
1 tahun 7 
bulan 

50 24 9,3 7,2 0,55 17,921** 1,357 3,315 x 10-5 

13 AYA13 29 hari 20 24 4,6 7,2 0,45 14,492** 1,341 2,955 x 10-4 

14 ASR14 
1 tahun 7 
bulan 

40 24 8,5 7,2 0,55 15,686** 1,188 2,901 x 10-5 

15 MKN15 
4 tahun 11 
bulan 

80 24 16 7,2 0,55 16,667** 1,262 3,083 x 10-5 

16 MA16 
1 tahun 6 
bulan 

20 24 8,2 7,2 0,55 8,130 0,615 1,504 x 10-5 

17 MVO17 3 bulan 50 24 7,2 7,2 0,45 23,148** 2,143 4,719 x 10-4 

18 AKS18 
2 tahun 1 
bulan 

45 24 9,2 7,2 0,55 16,304** 1,235 3,0163 x 10-5 
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Tabel 2. Perkiraan kadar Css
min Css

ave Css
max gentamisin secara farmakokinetika. Keterangan: k: kecepatan laju eliminasi obat, Vd: Volume Distrib us i, 

Css
min: Concentration Steady State Minimum, Css

max: Concentration Steady State Maximum, Css
ave: Concentration Steady State Average, *   = kadar Css

ave 

gentamisin tidak sesuai kisaran terapi, ** = kadar Css
max gentamisin > 10 mg/L (Lanjutan). 

No 
Nama inisial 

pasien 
Usia 

Dosis 

(mg) 

Interval 

(jam) 
BB Vd (L) K (/jam) 

Perkiraan Kadar Gentamisin (mg/L) 

Css
max Css

ave Css
min 

19 
NEES19 

 
2 tahun 2 
bulan 

55 24 10,5 7,2 0,55 17,460** 1,322 3,230 x 10-5 

20 MZA20 2 84 24 12 7,2 0,55 23,333** 1,767 4,316 x 10-5 

21 HMA22 1 bulan 11.5 24 2,3 7,2 0,45 16,667** 1,543 3,398 x 10-4 

22 AKM23 11 bulan 45 24 9 7,2 0,45 16,667** 1,543 3,398 x 10-4 

23 GA24 2 60 24 11,9 7,2 0,55 16,806** 1,273 3,109 x 10-5 

24 MAA26 1 40 24 7,8 7,2 0,45 17,094** 1,582 3,485 x 10-4 

25 RA27 5 bulan 25 24 5,1 6 0,45 19,607** 1,815 3,998 x 10-4 

26 AA28 
1 tahun 2 
bulan 

65 24 9 7,2 0,55 24,074** 1,823 4,453 x 10-5 

27 AA29 8 bulan 50 24 9,8 7,2 0,45 17,006** 1,574 3,467 x 10-4 

28 ANA30 5 bulan 26.5 24 5,3 7,2 0,45 16,667** 1,543 3,398 x 10-4 

29 ZM31 
6 tahun 10 
bulan 

80 24 15 6 0,55 21,333** 1,616 3,946 x 10-5 

30 ARM33 1 tahun 50 24 9,4 7,2 0,45 17,730** 1,641 3,615 x 10-4 

31 AS36 
3 tahun 5 
bulan 

80 24 11,2 7,2 0,55 23,809** 1,803 4,404 x 10-5 

32 AHN37 2 bulan 40 24 5,1 7,2 0,45 26,143** 2,420 5,330 x 10-4 

33 AA38 10 bulan 50 24 8 7,2 0,45 20,833** 1,929 4,247 x 10-4 

34 AC39 
1 tahun 7 
bulan 

60 24 8,9 7,2 0,55 22,471** 1,702 4,157 x 10-5 

35 AS40 1 bulan 30 24 4,4 7,2 0,45 22,727** 2,104 4,634 x 10-4 

36 AAR42 2 70 24 10 7,2 0,55 23,333** 1,767 4,316 x 10-5 

37 ANA43 6 bulan 30 24 6,3 7,2 0,45 15,873** 1,469 3,236 x 10-4 

38 IFR44 7 Bulan 60 24 10,5 7,2 0,45 19,047** 1,763 0,000388381 

39 WNG45 
2 tahun 5 
bulan 

70 24 14 7,2 0,55 16,667** 1,262 3,083 x 10-5 



 

J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03         419 

 

 

Tabel 2. Perkiraan kadar Css
min Css

ave Css
max gentamisin secara farmakokinetika. Keterangan: k: kecepatan laju eliminasi obat, Vd: Volume Distribus i,  

Css
min: Concentration Steady State Minimum, Css

max: Concentration Steady State Maximum, Css
ave: Concentration Steady State Average, *   = kadar Css

ave 

gentamisin tidak sesuai kisaran terapi, ** = kadar Css
max gentamisin > 10 mg/L (Lanjutan). 

No 
Nama inisial 

pasien 
Usia 

Dosis 

(mg) 

Interval 

(jam) 
BB Vd (L) K (/jam) 

Perkiraan Kadar Gentamisin (mg/L) 

Css
max Css

ave Css
min 

40 AEH46 
2 tahun 3 
bulan 

50 24 10 7,2 0,55 16,667** 1,262 3,083 x 10-5 

41 BNW47 1 hari 12.5 24 2,5 7,2 0,45 16,667** 1,543 3,398 x 10-4 

42 FRN48 8 bulan 6 24 8,3 7,2 0,45 2,409 0,223* 4,913 x 10-5 

43 SAN49 
1 tahun 11 
bulan 

50 24 10,2 7,2 0,55 16,339** 1,237 3,022 x 10-5 

44 NZA50 1 bulan 17 24 5,3 7,2 0,45 10,691** 0,989 2,18 x 10-4 

45 HNI52 
1 tahun 1 
bulan 

50 24 9,8 7,2 0,45 17,006** 1,574 3,467 x 10-4 

46 SUR53 1 bulan 18 24 3,6 7,2 0,55 16,667** 1,262 3,083 x 10-5 

47 QMM54 27 hari 15 25 3,6 7,5 0,45 13,889** 1,234 2,831 x 10-4 

48 AAS55 6 bulan 18 24 8,1 7,2 0,45 7,407 0,685 1,51 x 10-4 

49 GNP57 1 tahun 60 24 8,7 7,2 0,45 22,985** 2,128 4,687 x 10-4 

50 ARAR58 6 bulan 40 24 7 7,2 0,45 19,045** 1,763 3,883 x 10-4 

51 RSSF59 4 bulan 40 24 5,4 7,2 0,45 24,692** 2,286 5,034 x 10-4 

52 NN60 
1 Tahun 4 
bulan 

50 24 9,1 7,2 0,55 18,312** 1,387 3,388 x 10-5 

53 AR61 7 bulan 50 24 7 7,2 0,45 23,809** 2,205 4,854 x 10-4 

54 BNUL62 10 bulan 40 24 7,3 7,2 0,45 18,264** 1,691 3,724 x 10-4 
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dapat beresiko toksik sehingga menimbulkan efek samping obat berupa nefrotoksis itas 

(Bradley et al., 2011). Menurut Pagana et al., (2015) nilai k dan serum kreatinin pasien anak 

penderita pneumonia dengan fungsi ginjal normal, ditentukan berdasarkan usia. Nilai k pada 

bayi premature hingga 1 tahun (0.33), bayi cukup bulan hingga 1 tahun (0.45), bayi usia 1 -12 

tahun (0.55), anak perempuan usia 13 – 21 tahun (0.55), anak laki-laki usia 13 – 21 tahun (0.70). 

Nilai serum kreatinin pada anak usia 12 – 18 tahun (0.5-1.0 mg/dL), anak usia 2-11 tahun (0.3-

0.7 mg/dL), bayi usia 28 hari – 23 bulan (0.2 – 0.4 mg/dL) dan bayi berusia 0-27 hari (0.3-1.2 

mg/dL). Menurut Bauer (2008) nilai volume distribusi disesuaikan dengan usia anak, yaitu anak 

berusia < 5 tahun (0.3 – 0.4 L/kgBB) dan anak berusia > 5 tahun (0.25 L/kgBB).  

Selain itu, faktor lain yang menyebabkan kurang berhasilnya terapi pneumonia pada anak 

dengan menggunakan gentamisin meliputi malnutrisi, terjadinya komplikasi atau diagnosis lain 

yang memperburuk kondisi pasien seperti : sepsis (Bradley et al., 2011). Pneumonia dapat 

disebabkan oleh bakteri, virus, dan jamur. Sebagian besar disebabkan oleh bakteri.  Pneumonia 

yang disebabkan oleh jamur jarang terjadi, tetapi hal ini mungin terjadi pada individu dengan 

masalah sistem imun yang disebabkan AIDS, obat – obatan imunosupresif atau masalah 

kesehatan lain. Patofisiologi dari pneumonia oleh jamur mirip dengan pneumonia yang 

disebabkan oleh bakteri. Virus yang tersering menyebabkan pneumonia adalah Respiratory 

Syncial Virus (RSV). Meskipun virus-virus ini kebanyakan menyerang saluran pernapasan 

bagian atas, pada balita gangguan ini bisa memicu pneumonia (Misnadiarly, 2008). Salah satu 

golongan antibiotik yang dapat digunakan untuk mengobati pneumonia pada anak adalah 

antibiotik golongan aminoglikosida seperti gentamisin. Pemberian gentamisin pada terapi 

pneumonia anak diberikan secara intravena bolus dengan dosis 3-7 mg/kg/24 jam (one daily 

dose) atau dosis 3-5 mg/kg 2-3 kali sehari (Winter, 2013). Gentamisin merupakan salah satu 

golongan aminoglikosida dengan indeks terapi sempit sehingga membutuhkan pemantauan 

kadar obat dalam darah dan memiliki aktivitas yang baik dalam melawan infeksi gram negatif 

(Diasinos et al., 2015).  

Penggunaan gentamisin memerlukan TDM (Therapeutics Drug Monitoring) untuk 

memantau kadar terapi agar tetap berada di dalam rentang terapi. Pelaksanaan TDM 

memerlukan biaya yang relatif mahal sehingga dapat dilakukan dengan cara melalui pendekatan 

secara farmakokinetika, dengan menggunakan rumus Consentration Steady State (Winter, 

2013). Therapeutics Drug Monitoring memiliki fungsi untuk mengoptimalkan terapi pada 

pasien melalui monitoring kadar obat didalam darah setelah pemberian dosis tertentu dengan 

cara menggunakan perhitungan farmakokinetika, selain itu dapat berguna untuk menila i 

kepatuhan, efektivitas, luaran klinis dan meminimalkan toksisitas (Junaid et al., 2018). 
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3.3. Hubungan kadar Css 
ave gentamisin dengan outcome clinic 

Perhitungan kadar Css
ave gentamisin responden dihubungkan dengan outcome clinic yang 

dihasilkan oleh responden selama penggunaan obat. Berdasarkan Tabel 3. menunjukkan bahwa 

terdapat 52 responden (96,3%) yang memiliki kadar Css
ave sesuai dengan kisaran terapi (0,5-10 

mg/L) dimana 21 responden (40,38%) mendapatkan outcome clinic membaik dan 31 responden 

(59,62%) mendapatkan outcome clinic belum membaik. Selain itu, Tabel 3. juga menunjukkan 

bahwa sebanyak 2 responden (3,7%) memiliki kadar Css
ave tidak sesuai dengan kisaran terapi 

(0,5-10 mg/L) dimana 1 responden (50%) mendapatkan outcome clinic membaik dan 1 

responden (50%) mendapatkan outcome clinic belum membaik. 

Tabel 3. Hubungan kadar gentamisin dengan outcome clinic pasien anak pneumonia di RSUD 

Ajibarang. 

Kadar gentamisin 

 

Outcome Clinic Total P 

value Membaik Belum Membaik 

Tidak sesuai kisaran terapi  

(Css 
ave < 0,5 dan Css 

ave > 10 mg/L) 
1 1 2 

0.073 Sesuai kisaran terapi  

(Css 
ave 0,5-10 mg/L) 

21 31 52 

Total 22 32 54 

Analisis hubungan perkiraan kadar Css
ave gentamisin terhadap outcome clinic 

menggunakan uji statistik yaitu uji chi-square. Berdasarkan hasil uji chi square didapat p>0.05 

(p=0.073) yang berarti bahwa ada tidak terdapat hubungan yang signifikan antara kadar C ss
ave 

gentamisin dalam darah dengan outcome clinic pada pasien anak penderita pneumonia di RSUD 

Ajibarang. Hasil tersebut sesuai dengan penelitian Endriastuti et al., (2015) menyatakan bahwa 

tidak terdapat hubungan antara estimasi kadar gentamisin dengan clinical outcome yang dilihat 

dari perbaikan parameter pada pasien anak yang menderita pneumonia berat.  

Faktor yang dapat mempengaruhi besaran kadar Css
ave yaitu perbedaan kemampuan organ 

dari setiap individu untuk memetabolisme atau mengeliminasi obat, adanya variasi dalam 

absorbsi, adanya penyakit lain yang diderita oleh pasien serta interaksi antara obat dengan obat 

maupun obat dengan makanan (Wahyono, 2013). Berdasarkan hasil perhitungan kadar obat 

gentamisin dalam darah secara farmakokinetika, terdapat pasien yang memiliki kadar obat 

didalam darah berada di luar rentang terapi tetapi memiliki outcome clinic yang baik. Hal ini 

dapat disebabkan karena perbedaan tingkat keparahan penyakit dan kondisi masing-mas ing 

individu, sehingga dapat mengakibatkan adanya perbedaan outcome clinic yang dicapai. Selain 

itu beberapa faktor farmakokinetika yang dapat mempengaruhi kadar obat didalam darah juga 

dapat mempengaruhi outcome clinic setelah pemberian dosis suatu obat seperti faktor genetik 

yaitu perbedaan kemampuan organ dari setiap individu untuk melakukan proses absorbsi, 

distribusi, metabolisme dan ekskresi, adanya penyakit penyerta, dan penggunaan obat secara 
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politerapi yang dapat menimbulkan interaksi farmakokinetik yang berpotensi mengurangi 

efektivitas masing-masing obat (Hazarika et al., 2015; Tan et al., 2019). Selain itu menurut 

Pérez-Blanco et al., (2021) yang menyebutkan bahwa golongan obat dengan indeks terapi 

sempit yang memiliki variabilitas farmakokinetika individu yang besar terkait dengan fungs i 

ginjal, berat badan, albumin, dan usia pasien. Sifat farmakodinamika juga dapat mempengaruhi 

outcome clinic dimana pada kadar yang sama, obat dapat memberikan efek farmakologi yang 

berbeda karena dipengaruhi oleh kepekaan reseptor (Mozayani et al., 2015). 

Penelitian ini tentunya memiliki kekurangan dan keterbatasan. Perhitungan kadar 

gentamisin di dalam darah pada pasien anak pneumonia hanya secara farmakokinet ika, 

sehingga belum bisa menggambarkan seutuhnya kadar obat gentamisin di dalam darah. 

Variabilitas antar individu dapat mempengaruhi estimasi kadar obat gentamisin dalam darah 

menyebabkan rentang terapi tidak tercapai dan dapat mempengaruhi respon terapi pada pasien. 

Faktor penggunaan obat secara politerapi juga menjadi salah satu keterbatasan dalam penelit ian 

ini, karena perhitungan kadar obat hanya dilakukan pada obat gentamisin saja sedangkan 

terdapat pasien yang menggunakan obat secara politerapi atau kombinasi obat, sehingga 

outcome clinic yang dicapai belum tentu seutuhnya terjadi karena efek dari obat gentamis in. 

Selain itu, pada responden penelitian ini tidak dilakukan uji kultur bakteri untuk mengetahui 

bakteri penyebab pneumonia. 

4. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan yang 

signifikan (p>0,05) antara kadar Css
ave gentamisin dalam darah terhadap outcome clinic pada 

pasien anak yang menderita pneumonia di RSUD Ajibarang. Hasil analisis pada penelitian ini 

hanyalah perhitungan kadar gentamisin secara farmakokinetika, karena banyak faktor yang 

mempengaruhi outcome clinic pasien yang bersifat individu seperti adanya perbedaan 

kemampuan organ dari setiap individu dalam memetabolisme dan mengeliminasi obat, 

sehingga dapat dipertimbangkan sebagai variabel penelitian untuk diuji lebih lanjut.  
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