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HUBUNGAN FAKTOR RISIKO TUBERKULOSIS TERHADAP 
KADAR VITAMIN D SERUM PADA PASIEN TUBERKULOSIS  

 
 Fadlan Hafizh Harahap,1 

 

Program Studi Pendidikan Dokter, Universitas Sumatera Utara, Medan 
 

ABSTRAK 
 
 

Pendahuluan: Tuberkulosis (TB), yang disebabkan Mycobacterium 
tuberculosis adalah penyakit menular yang mampu menginfeksi organ 
tubuh. Beberapa faktor risiko TB adalah jenis kelamin, usia, status gizi, 
riwayat infeksi TB primer, penggunaan kortikosteroid, riwayat diabetes, 
maupun infeksi HIV. TB berkelanjutan dapat mengurangi level vitamin D 
serum di penderitanya. 
Tujuan: Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara 
faktot risiko TB akan kadar vitamin D serum pada pasien TB.  
Metode: Penelitian yang diadakan adalah penelitian analitik dengan 

pendekatan cross-sectional. Partisipan terdiri dari 30 pasien TB dari RS Haji 

Adam Malik, Puskesmas Teladan, dan Puskesmas Amplas Medan tahun 
2019. Data didapat melalui pengukuran level vitamin D serum, kuesioner, 
serta informasi rekam medis pasien.  
Hasil: Uji korelasi Pearson tidak dapat diperoleh hubungan Indeks Massa 
Tubuh (IMT) atas level vitamin D (p=0,007;r=-0,482) serta tidak diperoleh 
hubungan yang berarti antara kadar vitamin D dengan usia. Melalui 
pengujian Fisher, hubungan bermakna tidak ditemukan pada kadar vitamin 
D atas penggunaan kortikosteroid(p=1,000), riwayat TB primer(p=1,000), 
koinfeksi HIV, dan  riwayat diabetes(p=0,469), 
Simpulan: Terdapat hubungan yang berbanding terbalik antara kadar 
vitamin D dengan nilai IMT. Tidak didapati hubungan kadar vitamin D atas 
riwayat diabetes, penggunaan kortikosteroid maupun usia. Pemberian 
suplemen vitamin D tambahan kepada penderita TB dapat 
dipertimbangkan. 
 
Kata Kunci: Defisiensi Vitamin D, Faktor Risiko Tuberkulosis, Tuberkulosis 
,Vitamin D 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Korespondensi: 

Fadlan Hafizh Harahap 

Email Korespondensi: 

fadlanhafhaf@gmail.com 

Riwayat Artikel  

Diterima: 29– 06 – 2021 
Selesai revisi: 16-9-2021 

 
DOI : 
 

10.53366/jimki.v9i3.415 

 

mailto:fadlanhafhaf@gmail.com


 PENELITIAN ASLI 

 

  

     

 

   

 

2 

 

JIMKI : JURNAL ILMIAH 

MAHASISWA KEDOKTERAN 

INDONESIA 

JIMKI : Jurnal Ilmiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.3 |Desember 2021 – April 2022 

 

e-ISSN : 2721-1924  

   ISSN : 2302-6391 

 

 
 

The Association Between Tuberculosis Risk Factors and 
Vitamin D Serum Level on Tuberculosis Patients 

 
ABSTRACT 

 
Background: Tuberculosis (TB), which is caused by Mycobacterium tuberculosis is an 
infectious disease that can infect various organs. Several risk factors for TB were gender, 
age, nutritional status, history of primary TB infection, corticosteroid usage, history of 
diabetes, and HIV infection. Prolonged TB induce a decrease in serum vitamin D levels in 
sufferers  
Objective: The purpose of this research is to determine the correlation between TB risk 
factors and serum vitamin D levels in TB patients. 
Method: This study use analytic method with cross-sectional design. The participant 
consisted of 30 TB patients from Haji Adam Malik Hospital, Teladan Health Center, and 
Amplas Medan Health Center in 2019. Data were obtained through measuring serum 
vitamin D levels, questionnaires, and medical record. 
Results: Pearson correlation test found a negative relationship among vitamin D levels 
and BMI (p=0.007; r=-0.482) and no significant relationship was found among vitamin D 
levels and age. In Fisher Exact test, there was no significant relationship between vitamin 
D levels and history of primary TB (p=1,000), HIV coinfection, history of diabetes (p=0.469), 
and the use corticosteroid (p =1,000). 
Conclusion: There is an inverse correlation among vitamin D levels and BMI values. There 
is no relationship among vitamin D levels and history of diabetes, the use of corticosteroid, 
and age. Supplementation of additional vitamin D to TB patients may be considered. 
 

Keywords: Vitamin D Deficiency, Tuberculosis Risk factor, Tuberculosis, Vitamin D,  
 
1. PENDAHULUAN 

Tuberkulosis (TB), yang 
disebabkan Mycobacterium tuberculosis 
adalah penyakit menular yang mampu 
menginfeksi bermacam organ khususnya 
paru-paru. WHO memperkirakan bahwa 
di tahun 2015 terdapat 10,4 juta kasus 
TB baru, dimana 60% kasus tersebut 
ditemukan di Nigeria, Indonesia, Cina, 
India, Afrika Selatan, serta Pakistan. Dari 
60% kasus tersebut, 45% ditemukan di 
Indonesia, India, serta Cina. Hingga 
sekarang, Tuberkulosis masih 
menyandang predikat sebagai salah satu 
dari sepuluh besar penyakit mematikan 
di dunia.[1]  

WHO menyatakan sepertiga dari 
masyarakat global sudah terinfeksi TB, 
dan lebih dari 8 juta orang di seluruh 
dunia mengalami Tuberkulosis aktif 
berdasarkan data tahun 2000. TB 
menyebabkan kurang lebih 2 orang 
meninggal per tahunnya, dan hampir 

seluruh kasus dialami di negara 
berkembang. Khususnya di Indonesia, 
terdapat 250.000 kasus Tuberkulosis 
dengan ±100.000 kasus menyebabkan 
kematian. Diantara penyakit infeksi, TB 
merupakan penyebab kematian paling 
banyak dan menempati urutan ketiga 
penyakit yang menyebabkan mortalitas 
di segala usia sesudah infeksi 
pernafasan akut dan kasus 
kardiovaskuler.[2] Terdapat beberapa 
faktor risiko kejadian TB, contohnya 
riwayat infeksi TB primer, penggunaan 
kortikosteroid, riwayat diabetes, infeksi 
HIV, status gizi, jenis kelamin serta usia. 
[3][4][5] 

Kadar mikronutrien yang buruk 
sering ditemukan pada pasien dengan 
TB. salah satunya penurunan kadar 
vitamin D, yang telah diketahui sejak 
lama terlibat dalam patogenesis TB. 
Penurunan kadar vitamin D pada darah 
juga bisa ditimbulkan dari pengobatan 
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TB berkepanjangan.[6] Sebelum era 
antibiotik, vitamin D berdosis tinggi 
dimanfaatkan sebagai pengobatan TB. 
Dewasa ini hal itu telah digantikan 
dengan antimikroba yang menghambat 
aktivitas bakteri TB. Selain diketahui 
secara luas berperan penting menjaga 
homeostasis kalsium serta kesehatan 
tulang, vitamin D juga menghasilkan 
dampak terhadap efek antiinflamasi serta 
modulasi respons imunitas tubuh.  Riset 
yang dilakukan secara ex vivo serta in 
vitro memberikan hasil bahwa 
mekanisme kekebalan bawaan yang 
dimediasi oleh vitamin D, dapat 
membantu mengendalikan infeksi M. 
tuberkulosis lewat penginduksian LL37 
(peptida antimikroba yang disekresi 
epitel serta neutrofil), serta sistem 
antimikroba yang lain sebagai induksi 
autofagi di makrofag.[7] Beberapa studi 
observasional menghubungkan 
kekurangan vitamin D dengan 
peningkatan risiko TB. Namun, sebagian 
besar penelitian ini dilakukan dalam TB 
paru dan sangat sedikit yang dipelajari 
dalam TB ekstraparu.[8]  

2. METODE 
Penelitian ini dilakukan melalui 

pendekatan cross sectional dengan 
desain riset analitik. Penelitian diadakan 
pada RSUP H. Adam Malik, Puskesmas 
Amplas dan Puskesmas Teladan Medan 
sejak tanggal 11 Oktober- 11 November 
2019. Populasi dalam penelitian ini 
adalah pasien TB di RSUP H. Adam 
Malik, Puskesmas Amplas Medan serta 
Puskesmas Teladan. Penelitian ini telah 
mendapat persetujuan dari Komisi Etik 
Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas 
Kedokteran USU / RSUP Haji Adam 
Malik dengan nomor 161/TGL/KEPK FK 
USU-RSUP HAM/2019. Sampel 
penelitian adalah semua pasien TB yang 
memenuhi kriteria inklusif dan eksklusif. 
Kriteria inklusif meliputi pasien berusia 
19 hingga 65 tahun; setuju untuk 
berpartisipasi dalam penelitian dan 
mengisi informed consent. Kriteria 
eksklusif adalah pasien Tuberkulosis 
yang sudah pernah berobat (pasien 
kambuh atau pasien yang berobat 
dikarenakan putus obat). Sebanyak total 

30 sampel berhasil dikumpulkan pada 
akhir penelitian.  

Analisis kadar vitamin D serum 
(25(OH)D) dilaksanakan dengan 
menggunakan metode 
Chemiluminescent  Immunoassay 
(CLIA). Faktor risiko yang diteliti adalah 
usia, indeks massa tubuh (IMT), riwayat 
diabetes,dan penggunaan kortikosteroid. 
Faktor risiko yang diteliti dikumpulkan 
melalui kuesioner dan data rekam medis 
pasien. Informasi yang terkumpul lalu 
dianalisis melalui uji korelasi Pearson 
dan uji Fisher. 

 
3. HASIL PENELITIAN  
3.1   Karakteristik Responden 

Dari 30 sampel, sebagian besar 
responden memiliki rentang usia 29-39 
tahun, dengan jenis kelamin 56,7% (17 
laki-laki) dan 43,3% (13 wanita). 
didapatkan 60% (18 pasien) mengalami 
Tuberkulosis paru serta 40% (12 pasien) 
menderita spondilitis TB. Rata-rata IMT 
berada pada golongan berat badan 
normal yaitu IMT 21,73 (SD ± 3,462), 
dengan nilai IMT paling rendah16,7, dan 
nilai tertinggi 29. Terdapat 8 (26,7%) 
pasien dengan riwayat diabetes dan 22 
(73,3%) pasien tanpa riwayat diabetes. 
Ditemukan 1 pasien memiliki riwayat 
pengobatan dengan kortikosteroid 
(3,3%), sedangkan 29 pasien lainnya 
tidak memiliki riwayat tersebut (96,7%).  

 
Tabel 1. Karakteristik Responden 

Variabel n=30 % 

Umur   
19-28 6 29 
29-39 9 30 
40-50 7 23 
51-60 3 10 
60-65 5 16,7 
Jenis Kelamin   
Laki-laki 17 56,7 
Perempuan 13 43,3 
Diagnosis   
TB Paru 18 60 
Spondilitis TB 12 40 
Status Gizi   
BB Kurang 5 16,7 
BB Normal 14 46,7 
BB Berlebih 4 13,3 
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Obes I 7 23,3 
Riwayat 
Diabetes 

  

Ya 8 26,7 
Tidak 22 73,3 
Penggunaan 
Kortikosteroid 

  

Ya 1 3,3 
Tidak 29 96,7 

 
 
 

3.2 Kadar 25(OH)D Serum  
Dari 30 sampel penelitian didapatkan nilai serum 25(OH)D terendah sebesar 5,5 

serta paling tinggi sebesar 34,4, dengan rerata nilai kadar 25(OH)D yakni 15,87 ng/ml 

dengan standar deviasi ±7,7004. 
 

Tabel 2. Kadar 25(OH)D Serum 

Status Vitamin D Serum N % 

Defisiensi (<20 ng/ml) 24 80 
Insufisiensi (20-30 g/ml) 4 13,3 
Normal (30-90 ng/ml) 2 6,7 

Total 30 100 

  
3.3 Hubungan Usia terhadap Kadar 25(OH)D Seru 
 

Hasil dari uji korelasi Pearson menunjukkan nilai p 0,776 (>0,05), yang artinya tidak 
terdapat hubungan yang berarti antara kadar 25(OH)D serum dengan umur pasien. Nilai r 
0,054 memperlihatkan bahwa korelasi positif antara kadar 25 (OH) D serum dengan usia 
sangat rendah. 

 
Tabel 3. Usia dan Vitamin D 

 Vitamin D Status 
P Value Defisiensi-

Insufisiensi 
Normal Total 

Usia 

19-
28 

6 0 6 

0,776 

29-
39 

9 0 9 

40-
50 

6 1 7 

51-
60 

3 0 3 

61-
65 

4 1 5 

Total                 28             2        30  

 
3.4 Hubungan Nilai IMT terhadap Kadar 25(OH)D Serum 

Hasil Uji korelasi Pearson untuk kadar 25(OH)D serum serta IMT didapatkan nilaip 
0,007 (<0,05), hal tersebut memperlihatkan bahwa terdapat hubungan antara IMT 
dengan level 25(OH)D serum. Nilai r senilai 0,482 yang diperoleh, menunjukkan 
hubungan negatif sedang antara IMT dengan kadar 25(OH)D. Dapat disimpulkan bahwa 
IMT yang meningkat akan menurunkan kadar serum 25(OH)D, sedangkan semakin 
rendah IMT maka kadar serum 25(OH)D semakin tinggi. 
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Tabel 4. IMT dan Vitamin D 

 Vitamin D Status 
P Value Defisiensi-

Insufisiensi 
Normal Total 

IMT 

BB Kurang 5 0 5 

0,007 
BB Normal 12 2 14 

BB Berlebih 4 0 4 

Obes I 7 0 7 

Total 28 2 30  

 
3.5 Hubungan Riwayat Diabetes terhadap Status Vitamin D Serum 
 Dari tabel uji Fisher didapatkan nilai p 0,469 yang berarti tidak terdapat hubungan 
antara status vitamin D serum dengan riwayat diabetes (>0,05). Rasio prevalensi 0,333 
dengan interval kepercayaan 95% di kisaran 0,18 hingga 6,063, membuktikan bahwa 
riwayat diabetes tidak selalu adalah aspek resiko rendahnya kadar vitamin D serum. 
 
 

Tabel.5  Riwayat Diabetes dan     Vitamin D 

 Vitamin D Status 
P 

Value 
Prevalence Ratio       (95% 

CI) 
Defisiensi-
Insufisiensi 

Normal Total 

Riwayat 
Diabetes 

Ya 7 1 8 
0,469 0,333       (0,18 - 6,063) 

Tidak 21 1 22 

Total 28 2 30   

 
3.6 Hubungan Penggunaan Kortikosteroid terhadap Status Vitamin D Serum 
 Dari tabel dapat dilihat bahwa terdapat 1 responden yang mengalami defisiensi 
vitamin D serta riwayat penggunaan kortikosteroid. Menurut temuan analisa 
memanfaatkan uji Fisher diperoleh nilai p 1.000 yang berarti tidak terdapat hubungan atas 
riwayat penggunaan kortikosteroid dengan status vitamin D serum (>0,05). Rasio 
prevalensi 0, yang berarti riwayat penggunaan kortikosteroid bukan faktor risiko rendahnya 
kadar vitamin D dalam riset ini 
 

Tabel 6. Kortikosteroid dan Vitamin D 

 Vitamin D Status p 
Value 

Prevalence 
Ratio (95% 

CI) 
Defisiensi-
Insufisiensi 

Normal Total 

Penggunaan 
Kortikosteroid 

Ya 1 0 1 
1,000 0 

Tidak 27 2 29 

Total 28 2 30   

 
4 PEMBAHASAN 
4.1 Hubungan Usia terhadap Kadar 

25(OH)D Serum 
Dari uji korelasi Pearson diperoleh 

nilai p 0,776 (>0,05) dan nilai r 0,054 
yang menunjukkan hubungan positif 
namun tidak signifikan antara umur atas 
level 25(OH)D. Hal ini menyimpulkan 
bahwa usia tidak berhubungan dengan 
kadar 25(OH)D pada riset ini. Hasil 

serupa ditemukan pada penelitian 
terhadap 1.089 orang yang dijadikan 
sampel oleh Kudlacek et al. [9] di Austria, 
yang mana tidak terdapat korelasi 
signifikan serta keterkaitan antara kadar 
vitamin D serum dengan umur sangat 
rendah. Temuan tersebut tidak sejalan 
dengan riset Nasri dan Ardalan [10] pada 
259 orang, yang mendapati korelasi 
positif signifikan antara kadar vitamin D 
dan usia pasien. Damayanti et al.[11] juga 
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mendapatkan korelasi positif antara usia 
dan kadar serum 25(OH)D, yang berarti 
bahwa kadar serum 25(OH)D meningkat 
seiring bertambahnya usia. Hasil ini tidak 
tidak sesuai dengan prediksi, 
dikarenakan efisiensi fotosintesis vitamin 
D menurun seiring bertambahnya usia.[12] 

Selain itu, berkurangnya aktivitas orang 
tua menyebabkan lebih sedikit paparan 
sinar matahari, yang selanjutnya dapat 
berefek pada berkurangnya metabolisme 
vitamin D. 

4.2 Hubungan Nilai IMT terhadap 
Kadar 25(OH)D Serum 
Dari hasil di atas dapat disimpulkan 

bahwa peningkatan IMT akan diikuti oleh 
penurunan kadar 25(OH)D serum dan 
sebaliknya. Hasil ini sesuai dengan riset 
terdahulu yang dilakukan pada 738 
orang, yang juga memperlihatkan 
korelasi negatif, dimana IMT yang 
semakin tinggi, maka semakin rendah 
konsentrasi serum 25(OH)D 
seseorang.[13]Hal ini sesuai dengan teori 
bahwa kemampuan kulit dalam 
menghasilkan vitamin D sebenarnya 
tidak berubah pada orang dengan 
obesitas, tetapi bioavailabilitas vitamin D 
dapat berkurang karena berakumulasi di 
ruang adiposa tubuh, dikarenakan 
vitamin D merupakan vitamin yang 
terlarut dalam lemak serta dapat 
mengurangi sintesis 25(OH)D di dalam 
hati dengan meningkatkan level 
1,25(OH)D2.[14] Sebuah penelitian yang 
dilakukan oleh Sari et al. [15] pada tahun 
2019 memperlihatkan bahwa IMT 
memiliki korelasi signifikan dengan 
konversi sputum pada penderita TB paru. 
Studi tersebut juga menyimpulkan bahwa 
status gizi merupakan faktor penting 
dalam keberhasilan pengobatan TB. 
Artinya status gizi buruk akan 
memperburuk perkembangan penyakit 
TB sehingga meningkatkan 
kemungkinan penurunan kadar vitamin D 
serum. Namun hasil peneitian berbeda 
ditemukan pada penelitian Iftikhar et 
al.[16] yang mendapatkan hasil bahwa 
tidak ada hubungan yang signifikan 
antara IMT dengan serum 25(OH)D, 
dalam 105 orang yang diteliti dalam 
penelitiannya, didapatkan pada sampel 

defisiensi memiliki IMT rata-rata 19,51 ± 
1,77 kg/m2 dan IMT pada sampel normal 
adalah 21, 65 ± 1,79 kg/m2. 

4.4 Hubungan Riwayat Diabetes 
terhadap Status Vitamin D Serum 
Berdasarkan tabel 3 diperoleh 

temuan bahwa tidak ditemukan 
hubungan antara riwayat diabetes 
dengan level vitamin D pada riset ini. Hal 
ini tidak sejalan dengan sebuah studi 
oleh Scraag et al., [17] yang memperoleh 
korelasi negatif: kadar vitamin D serum 
pada penderita diabetes akan menurun 
seiring dengan pertambahan kadar gula 
darah. Riset oleh Scraag et al. sesuai 
dengan teori bahwa level vitamin D yang 
rendah mampu mengurangi jumlah 
reseptor insulin yang mengakibatkan 
resistensi insulin, dan defisiensi vitamin 
D juga secara tidak langsung 
mengakibatkan inaktivasi sel beta 
pankreas sehingga berujung pada 
penurunan kadar insulin. Sebuah studi 
oleh Knekt et al.[19] juga mendapatkan 
hasil bahwa ada hubungan kejadian 
diabetes tipe 2 terhadap kadar vitamin D 
yang rendah. 

4.4 Hubungan Penggunaan 
Kortikosteroid terhadap Status 
Vitamin D Serum 

 Dari temuan tersebut bisa ditarik 
kesimpulan bahwa tidak ditemukan relasi 
antara penggunaan kortikosteroid 
dengan status vitamin D serum dalam 
riset ini. Temuan tersebut tidak konsisten 
dengan penelitian Skversky et al.[20] pada 
tahun 2015, bahwa ditemukan 
probabilitas terjadinya defisiensi vitamin 
D dua kali lebih tinggi pada pengguna 
steroid daripada pasien yang tidak 
menggunakan (odds ratio (OR), 2,36; 
95% CI ).  Studi yang mereka lakukan 
juga sesuai dengan studi lainnya di 
bidang pulmonologi, rheumatologi, dan 
gastroenterologi yang juga diperoleh 
adanya hubungan pemakaian steroid 
terhadap rendahnya kadar 25(OH)D. 
Mekanisme kortikosteroid menyebabkan 
defisiensi vitamin D belum dipahami 
sepenuhnya. Glukokortikoid diketahui 
dapat menurunkan pembentukan tulang, 
meningkatkan resorpsi tulang, 
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menurunkan absorpsi kalsium di usus, 
dan meningkatkan ekskresi kalsium 
melalui urin. Studi terbaru menunjukkan 
bahwa glukokortikoid dapat 
meningkatkan inaktivasi 25(OH)D 
dengan meningkatkan aktivitas 24-
hidroksilase.[20] 

4 SIMPULAN 
Kesimpulan dari penelitian ini 

adalah, besar sampel adalah 30 orang, 
dengan 56,7% adalah laki-laki dan 
43,3% adalah perempuan. Proporsi 
sampel yang mengalami defisiensi 
vitamin D adalah 80%, insufisiensi 
13,3%, dan kadar vitamin D normal 6,7%. 
Rerata kadar vitamin D serum berada 
pada kisaran defisiensi 15,87 ng/ml, 
dengan nilai tertinggi sebesar 34,4 ng/ml 
dan terendah sebesar 5,5 ng/ml. 
Didapatkan hubungan yang berbanding 
terbalik dengan tingkat korelasi sedang, 
antara IMT dan kadar vitamin D serum. 
Tidak didapati hubungan bermakna 
secara statistik antara kadar vitamin D 
serum dan usia, riwayat penggunaan 
kortikosteroid, dan riwayat diabetes. 
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ABSTRACT 

 
Background: Depression is a mood disorder that causes loss of motivation 
to stay or to do daily activities. Research on depression prevalence 
indicates that approximately 4.4% of the worldwide population suffers it. The 
mechanism in which depression occurred due to fast foods is the excessive 
fat content disturbs neurogenesis in the brain. This research is carried out to 
look into the connection among fast food intake with the incidence of 
depression. 
Method: An analytical study with a cross-sectional design is the method 
chosen to conduct this research. The samples include college students from 
the Faculty of Medicine in University of Sumatera Utara admitted in 2018 
and acquired with total sampling. The tools used in this research were the 
CES-D and FFQ questionnaire.  
Results: The incidence of depression among applicants in 2018 was 
48.3%.The statistical calculations indicates that there is a significant 
relationship between fast food consumption and depression (p=0,043); but 
not significant to family income (p=0,684) and physical activity (p=0,289).  
Discussion: The causes of depression cannot stand on its own as it is 
multifactorial in nature. The association between fast food consumption and 
depression because there is an occurrence of neuroinflammation in the 
brain. But the inconsistent association between family income and physical 
activity may be related to other factors such as genetic, gender, 
sociocultural, environment, and past events. 
Conclusion: Excessive consumption of junk food can increase the risk of 
depression. 
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1. INTRODUCTION 
 Fast food is a type of food that 
is high in energy and fat, practical, easy 
to pack and serve. The existence of fast 
food restaurants, which are growing 
steadily in big cities of Indonesia affect 
the eating habits of teenagers, in 
addition to the public’s business in 
fulfilling their increasing needs which 
caused them to set aside their health 
concerns by consuming fast foods that 
is not fulfilling a healthy lifestyle.[1] In the 
Indonesian capital, 60.27% of people 
aged over 3 years consume instant food 
1-6 times/week and 6.32% consume 
more than 1 time/day, 39.41% consume 
fatty foods more than 1 time/day, 
36.43% consume sweet foods more 
than 1 time/day.[2] 

According to the world health 
organization (2017), depressive 
problems are characterized through 
sadness, lack of hobby or pleasure, 
emotions of guilt or low self-esteem, 
disturbed sleep or appetite, emotions of 
tiredness, and having terrible 
concentration. Depression may be long-
term or recurrent, which significantly 
impairing your ability to function at work 
or school or to go about your everyday 
life. At worst, depression can cause 
suicide. The prevalence of depression in 
Indonesia according to riset kesehatan 
dasar (Riskesdas) in 2018 reached 
6.1% in individuals aged 15 years and 
above. Of all the population in Indonesia 
which are affected by depression, only 
about 9% seek for treatment.[3] 
 Several previous studies had 
shown that there is a relationship 
between the process of inflammation 
with depression. Research on the 
relationship between fast food 
consumption and the incidence of 
depression has been widely carried out 
abroad, but very little has been done in 
Indonesia and it is usually carried out on 
students, while it has never been done 
on medical students before. Therefore, 
in this study, a study was conducted on 
students of the medical faculty where 
they were busy with various lecture, 
assignments, and exams and tended to 
choose fast food. This study also looks 
for the relationship between physical 
activity and family income on depression 
which medical students also tend to not 
have time to exercise and the costs are 

borne entirely by their parents. Fast food 
is a pro-inflammatory food which may 
contribute toward heightened levels of 
inflammatory markers observed in 
depressed people. Studies indicate that 
high levels of dietary inflammation are 
associated with increased risk of 
developing depression.[4] 

 The probable mechanism which 
is linked to this association can be seen 
through the process of neurogenesis, in 
which neurogenesis is tightly linked to 
pro-inflammatory cytokines and neuro-
inflammation. Receptors of the pro-
inflammatory cytokines are aggregated 
in the area that controls cognitive 
function, like the hippocampus. Pro- 
inflammatory cytokines could reduce the 
neurogenesis of the hippocampus in 
adults which could cause depression. 
Chronic neuro-inflammation also 
reduced the sensitivity of the 
glucocorticoid receptors, which could 
exacerbate the activities of pro-
inflammatory cytokines and chronic 
neuro-inflammation. On the other hand, 
neuro-inflammation could also cause an 
imbalance between oxidative stress and 
the anti-oxidant system in the body.[3] 

2. METHOD 
The study was conducted at the 

Faculty of Medicine in University of 
Sumatera Utara, Medan from July 2019 
to December 2019. The subjects of the 
study were students of class 2018 from 
the Faculty of Medicine in University of 
Sumatera Utara. The determination of 
the subjects of the study was according 
to the method of Total Sampling.  

The inclusion criteria of the 
study are as follows: students of class 
2018 from the Faculty of Medicine in 
University of Sumatera Utara that 
agreed to fill the questionnaires and are 
not currently using anti-depressants. 
Meanwhile, the exclusion criteria is 
incomplete questionnaires. The study 
used instruments such as the food 
frequency questionnaire (FFQ) and 
center for epidemiologic studies 
depression (CES-D).  

The food frequency 
questionnaire had been validated by 
nutrition experts, while validity tests had 
been conducted on the center for 
epidemiologic studies depression 
questionnaire and the usability of this 
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questionnaire is valid and reliable which 
makes both of those questionnaires 
suitable for this study. 

 
3. RESULT 

From table 1, we can see that 
from 240 respondents, there are more 
females (65%) compared to males 
(35%). Based on depressive symptoms, 
we can also see that most of the 
respondents are not depressed (51.7%). 
Most respondents also consumed fast 
food often (27.5%), followed by rarely 
(69.6%) and very often (2.9%). 

 
Table 1. Data distribution of 

respondents 
 

 Frequency 
(n=240) 

Percentage 
(%) 

Gender 
Male 
Female 
Depressive 
Symptom 
Depressed 
Not Depressed 
Fast Food 
Consumption 
Rarely 
Often 
Very Often 

 

84 
156 

 

116 
124 

 
 

66 
167 

7 

 

35 
65 

 

48.3 
51.7 

 
 

27.5 
69.6 
2.9 

 
Table 2. Frequency distribution of 

depression according to sex 
 

 Depressed 

(n=116) 

Not 
Depressed 

(n=124) 

Gender 
Male 
Female 

  
 
38 (15.8%) 
46 (19.2%) 

  
 
 78 (32.5%) 
78 (32.5%) 

 From table 2, it can be seen 
that by gender, there are 38 men who 
suffer from depression and 46 men who 
do not suffer from depression. Then for 
the female gender, there are 78 woman 
who suffer from depression, and 78 

woman who do not suffer from 
depression. From this study, it was 
found that based on gender, 
respondents who experienced 
symptoms of depression were mostly 
found in women (32.5%) than men 
(15.8%). 

From table 3, an association 
can also be found between the 
incidence of depression and fast food 
consumption, which mainly consists of 
respondents who have depressive 
symptoms and consume fast food often 
(35%), followed by rarely (10.8%) and 
very often (2.5%). Meanwhile, most of 
the respondents who are not depressed 
often ate fast food (34.6%), followed by 
rarely (16.7%) and very often (0.4%). 
The p value also shows that there is a 
significant relationship between fast food 
consumption dan depressive symptoms 
(p=0.043). 

The study found that most of 
those who have depressive symptoms 
came from families with a high income 
(29.2%) followed by families with a low 
to moderate income (19.17%). Most 
respondents who are not depressed 
also come from a high income family 
(32.5%) followed by low to moderate 
income family (19.17%). However, there 
is no association found between family 
income and depressive symptoms. This 
is proven from the p value of 0.684 
which doesn’t show a significant 
relationship between the two variables.  

There is also no association 
found between physical activity and 
depressive symptoms. This is shown 
from the p value of 0.289. Most of the 
respondents who are depressed had 
none to light physical activity (40.4%) 
followed by those who do moderate to 
heavy physical activity (7.9%). Similarly, 
most respondents who are not 
depressed also had none to light 
physical activity (40.4%), followed by 
moderate to heavy physical activity 
(11.3%). 
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Table 3. Relationship between frequency of fast food consumption, family income and 
physical activity with depression 

 
Depressed(n=116) 

Not Depressed 
(n=124) 

p value 

Fast Food Consumption 
Rarely 
Often 
Very Often 
Family Income 
Low-moderate 
High 
Physical Activity 
None-light 
Moderate-heavy 

 
26 (10.8%) 
84 (35%) 
6 (2.5%) 

 
46 (19.17%) 
70 (29.2%) 

 
97 (40.4%) 
19 (7.9%) 

 
40 (16.7%) 
83 (34.6%) 

1 (0.4%) 
 

46 (19.17%) 
78 (32.5%) 

 
97 (40.4%) 
27 (11.3%) 

 
 

0.043 
 

 
0.684 

 

0.289 

 
4. DISCUSSION 
 In this study, it was found that 
the incidence of depression was higher 
in women than men. Women show 
greater sensitivity to interpersonal 
relationships, while men show greater 
sensitivity to external careers and 
factors which are oriented to his future 
goals. Women also experience specific 
forms of depression-related illnesses, 
including premenstrual dysphoric 
disorder, which is associated with 
changes in ovarian hormones. 
Disruption of estrogen homeostasis 
leads to dysregulation of brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) therefore 
impairing 5-HT2A signaling and 
attenuating neuronal synaptic plasticity, 
which together make the brain state 
susceptible to depressive symptoms.[5] 

The statistical test used in this 
study is the fisher-freeman halton test 
(alternative to chi-square) which 
obtained the p value of 0.043. P<0.05 
that could be interpreted as significant. It 
can be concluded that there is a 
significant relationship between fast food 
consumption with depressive symptoms.  
The finding of this study is similar with a 
study conducted in Pakistan. The study 
in Pakistan used the ANOVA test and 
Tukey post hoc test which showed that 
there is a significant difference on 
students aged 20-25 years who 
consumed fast food and not with the 
incidence of depression.[6] A similar 
study was also conducted in the 
Netherlands with a result that showed 
there is a significant relationship 
between consuming fast foods with the 
incidence of depression (p value<0.001) 
.[7] 

Several studies showed that 
foods high in fat and low in 
carbohydrates (ketogenic diet) could 
impair cognitive functions. Foods high in 
saturated fat or total fat could increase 
the production of free radicals and 
increase the pro-inflammation condition. 
This diet induced oxidative destruction 
and inflammation which is linked to 
decreased expression of brain-derived 
neurotrophic factor, decrease in 
neuronal plasticity, and worsening of 
cognitive function in animal models. 
BDNF is a neurotropin linked to several 
actions including synaptic plasticity, life 
sustainability and neuron differentiation. 
BDNF levels are decreased in patients 
suffering from depressive symptoms.[8] 

According to the results of the 
statistical test with the chi-square 
method, the p value obtained is 0.684 in 
which p>0.05, which could be 
interpreted as not significant. Therefore, 
it could be concluded that there is no 
significant relationship between family 
income with depressive symptoms. 

A similar study conducted by 
Jeong et al. on medical students in 
Korea showed an unsignificant result 
between income and depressive 
symptoms in which the p value obtained 
is 0.67.[9] In a similar study in 
Yogyakarta, the geriatric group is also 
shown to not display a significant 
relationship between the respondents 
income and depression (p value=0.136) 
.[10] 

The results are not similar with 
another study which was conducted in 
urban and rural areas of China in which 
respondents with a lower income suffers 
more from depression compared to 
respondents with a higher income. In the 
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study, incidence of depression was 
relatively low (P<0.05) among elderly 
with high income in the urban areas. [11] 

A difference in income with the 
incidence of depression could be 
explained by the difference of ecological 
level. In an individual level, the effect 
from the difference of income in an 
individual’s health tend to be mediated, 
especially through psychological 
pressure. In an environmental level, 
there is a social comparison, which is 
comparing yourself with others who are 
better off while the social gap is very 
huge which results in a feeling of social 
defeat or status anxiety. The feeling of 
retraction and shame which is 
experienced by those who are at the 
lower positions in society. In a national 
or regional level, the neo-material 
hypothesis suggested that the great 
income imbalance is  associated with 
the lack of materials which is relevant to 
health. This includes the lack of 
investment in housing, education, public 
transport, pollution control, availability of 
healthy foods, and accessibility to health 
care.[12] 

A factor that could cause the 
result of this study to be unsignificant is 
the fact that most students from the 
Faculty of Medicine in University of 
Sumatera Utara came from families with 
middle to high economic status. 
Because of that, financial conditions 
bear little to no weight on the students. 

Students no longer have to worry about 
financial problems. [13]  The results of this 
study shows that a high economic status 
doesn’t always guarantee the happiness 
of the respondent. Other elements 
consist of demographic and social 
factors (being female, low organized 
spiritual activity, loss of social 
assistance and shortage of private 
control), terrible or horrifying life events 
(sexual violence and abuse sustained 
during childhood) and dangerous 
behaviors related to one's health 
(tobacco use, abnormal sleep duration, 
elevated salt intake, infrequent meals in 
a day, excessive internet use and 
previous injuries in the past) have been 
related to depressive symptoms.[14] 

From the table above it can be 
seen that the result of the statistical test 
with the chi-square method obtained a p 
value of 0.289 in which p>0.05 which 

could be interpreted as not significant. 
Therefore, it can be concluded that there 
is no significant relationship between 
frequency of physical activity with 
depressive symptoms. The results of 
this study is not in accordance with 
another study conducted in the United 
States which studied samples of adults 
aged 18 years and above, in which the 
study found that there is a significant 
relationship between the decrease in the 
incidence of depression with physical 
activity intervention and the p value 
obtained was 0.001.[15] Another study by 
Tegawati et al. shows that there is no 
significant relationship between the 
effects of gymnastics with a decrease in 
depression in which the p value 
obtained is 0.954. [16] 

Physical activity becomes an 
effective strategy to delay or return 
physical functions which was previously 
decreased and reduce depression. 
Physical activity or exercise has a 
central effect towards depression 
through an increase in the release of ß-
endorphin availability of the brain’s 
neurotransmitter (such as serotonin, 
dopamine and noradrenalin) or on 
BDNF. Physical activity can increase 
self-confidence, self-value and a sense 
of achievement. Other than those 
benefits, an increase in social interaction 
which was felt during physical activity 
with a group has a positive effect on the 
mood of the patient.[17] 

The result of this study which 
showed no significant relationship 
between physical activity with 
depression could be caused by various 
conditional factors and other factors 
which is individual in nature. Factors that 
could cause depression include : First, a 
biological dimension which is influenced 
from the depressed patient’s family 
could increase the incidence of 
depression on the patient; second, the 
psychological dimension which is the 
condition of the environment such as 
stressful, learned despair and negative 
cognitive style; third, a sociocultural 
dimension which includes various 
interpersonal relationships, family 
relationship, social support and 
influence from surrounding cultures.[16] 
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5. CONCLUSION  
High consumption of fast 

foodcan increase the risk for depression. 
However, there is no relationship 
between fast food consumption with 
physical activity and family income. 
 
6. SUGGESTIONS 

It is advised for both 
adolescents and adults to avoid 
excessive consumption of fast food, and 
increase the frequency of exercise in 
order to avoid the risk of developing 
depression. For patients of depression 
with no signs of relief, it is advised to 
arrange a visit to a psychiatrist in order 
to find the cause and solution to the 
condition they are suffering from. We 
suggest for the next study held related 
to this topic to discuss further about the 
variety of other factors that can cause 
depression, such as a history of 
smoking, drinking alcohol, abuse and et 
cetera. 
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ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Tuberkulosis (TB) merupakan infeksi oportunistik yang 

paling sering ditemukan pada infeksi Human Immunodeficiency Virus (HIV) 

dan menjadi penyebab kematian paling tinggi pada Orang Dengan 

HIV/AIDS (ODHA). Risiko penularan TB 26 sampai 31 kali lebih besar 

terjadi pada penderita HIV dibandingkan dengan orang tanpa HIV. Pasien 

TB-HIV cenderung memiliki hasil pemeriksaan laboratorium bakteri tahan 

asam (BTA) negatif dan gambaran radiologis yang tidak khas. Kedua hal 

tersebut menjadi kendala dalam menentukan diagnosis dan 

tatalaksananya. Semakin berat tingkat imunosupresi pasien TB-HIV yang 

ditunjukkan dengan penurunan kadar cluster of differentiation 4 (CD4), 

maka gambaran radiologisnya semakin tidak khas. Jumlah CD4 

berhubungan dengan manifestasi klinis pasien HIV yang bisa dilihat dari 

gambaran radiologis, sehingga dapat digunakan dalam mempercepat 

penegakkan diagnosis dan tatalaksana TB-HIV. Penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui hubungan antara CD4 dengan gambaran radiologis 

pasien TB-HIV di Rumah Sakit PKU Muhammadiyah Surakarta. 

Metode: Desain yang digunakan dalam penelian ini adalah cross-sectional. 

Penelitian dilakukan di Rumah Sakit PKU Muhammadiyah Surakarta pada 

bulan November-Desember 2020. Didapatkan subjek penelitian sebesar 30 

pasien. Pengambilan data dari rekam medis menggunakan teknik non-

probability purposive sampling. Analisis data dilakukan dengan 

menggunakan uji Fisher. 

Hasil: Hasil uji Fisher didapatkan tidak terdapat hubungan antara CD4 

dengan gambaran radiologis pasien TB-HIV (p=1,000). 

Simpulan: Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara CD4 dengan 

gambaran radiologis pasien TB-HIV. 
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CORRELATION BETWEEN CLUSTER OF 
DIFFERENTIATION 4 (CD4) WITH RADIOLOGICAL 

FEATURES OF TB-HIV PATIENTS 
 

ABSTRACT 

 
Background: Tuberculosis (TB) is an opportunistic infection the most often found in 

Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection and is the leading cause of death among 

Orang Dengan HIV / AIDS (ODHA). The risk of TB transmission is 26 to 31 times greater 

in people with HIV than people without HIV. TB-HIV patients tend to have negative acid-

resistant bacteria (AFB) laboratory tests and atypical radiological images. Both of these 

become obstacles in determining the diagnosis and management. The heavier level of 

immunosuppression in TB-HIV patients as indicated by a decrease in the level of cluster 

of differentiation 4 (CD4), the less characteristic the radiological picture was. CD4 count is 

associated with clinical manifestations of HIV patients that can be seen from radiological 

images, so that it can be used in accelerating diagnosis and management of TB-HIV. This 

study aims to determine the relationship between CD4 and the radiological picture of TB-

HIV patients at PKU Muhammadiyah Hospital of Surakarta. 

Methods: The study design is cross-sectional. The study was conducted at PKU 

Muhammadiyah Surakarta Hospital in November-December 2020. The research subjects 

were 30 patients. Data collected from medical records using non-probability purposive 

sampling technique. Data analysis was performed using Fisher's exact test. 

Results: Fisher's exact test showed no association between CD4 cell count and 

radiological features of TB-HIV patients (p = 1,000). 

Conclusion: There is no significant association between CD4 cell count and radiological 

features of TB-HIV patients. 

 
Keywords: CD4, Radiological Features, HIV, Tuberculosis 
 
1. PENDAHULUAN  

Infeksi tuberkulosis (TB) sampai 
saat ini masih menjadi permasalahan 
dunia karena menduduki peringkat 
pertama kematian pada penyakit 
infeksius yang disebabkan oleh agen 
infeksi tunggal. Sebanyak 50% dari 
penduduk dunia pernah menderita 
penyakit yang paling banyak ditemukan 
pada usia produktif ini. Sebanyak 

539.000 kasus baru TB dengan hasil tes 
bakteri tahan asam (BTA) positif dengan 
tingkat kematian sebesar 101.000 setiap 
tahunnya di Indonesia.[1]  

Tuberkulosis merupakan infeksi 
oportunistik yang paling sering 
ditemukan pada infeksi Human 
Immunodeficiency Virus (HIV) dan 
menjadi penyebab kematian paling 
tinggi pada Orang Dengan HIV/AIDS 
(ODHA). Kejadian koinfeksi TB-HIV 
menjadi kasus serius yang apabila tidak 
segera ditangani akan menimbulkan 
permasalahan yang sulit untuk 
dikendalikan. Risiko penularan TB 26 

sampai 31 kali lebih besar terjadi pada 
penderita HIV dibandingkan dengan 
orang tanpa HIV. Sebanyak 9,6 juta 
kasus TB baru dilaporkan pada tahun 
2014 dan diketahui sebanyak 1,2 juta di 
antaranya merupakan orang dengan 
HIV.[2] HIV dapat mengaktifkan infeksi 
bakteri Mycobacterium tuberculosis dan 
adanya infeksi oportunistik tuberkulosis 
meningkatkan progresivitas HIV.[3]  

Terjadinya peningkatan kasus 
koinfeksi TB pada ODHA bisa 
menyebabkan peningkatan kasus TB 
baru pada orang sehat atau orang tanpa 
HIV/AIDS. Selain itu, kasus ini juga 
memiliki kendala tersendiri dalam 
menentukan diagnosis dan 
tatalaksananya karena manifestasi klinis 
penderita HIV dengan kelainan paru 
sering tidak khas (atipikal). Semakin 
cepat diagnosis penderita TB-HIV, 
semakin efektif pula terapi yang 
diberikan.[4] Meskipun gold standar 
pemeriksaan tuberkulosis adalah 
dengan kultur, tetapi pemeriksaan 
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radiologis direkomendasikan pada 
pasien dengan hasil tes BTA (Bakteri 
Tahan Asam) negatif karena pasien HIV 
dengan koinfeksi TB biasanya memiliki 
hasil tes BTA negatif dan cenderung 
mempunyai gambaran radiologis yang 
kurang khas. Hal tersebut menyebabkan 
pasien HIV koinfeksi TB menjadi lebih 
sulit didiagnosis.[5]  

Jendriella et al (2019) 
menyebutkan bahwa gambaran 
radiologis dan laboratorium dapat 
membantu menegakkan diagnosis 
pasien TB-HIV. Jumlah cluster of 
differentiation 4 (CD4) memiliki 
hubungan erat dengan manifestasi klinis 
pasien HIV yang bisa dilihat dari 
gambaran radiologis.[4] Pasien TB-HIV 
dengan jumlah CD4 >200 sel/µL, dapat 
memiliki gambaran radiologis yang 
masih dalam batas normal, tipikal atau 
terdapat kavitas. Pasien TB-HIV dengan 
jumlah CD4 yang lebih rendah, dapat 
ditemukan limfadenopati dan gambaran 
radiologis yang atipikal. Semakin berat 
tingkat imunosupresi yang ditunjukkan 
dengan penurunan kadar CD4, 
gambaran radiologisnya semakin tidak 
khas.[6]  

Namun, sampai saat ini belum 
banyak penelitian yang menunjukkan 
gambaran radiologis pasien TB-HIV 
berdasarkan jumlah CD4. Maka dari itu, 
berdasarkan latar belakang di atas, 
peneliti tertarik untuk meneliti hubungan 
CD4 terhadap gambaran radiologis 
pasien TB-HIV. 

 
 

2. METODE  
Penelitian ini dilakukan di 

Rumah Sakit PKU Muhammadiyah 
Surakarta pada bulan November-
Desember 2020 menggunakan desain 
penelitian observasional analitik dengan 
pendekatan cross sectional. Penelitian 
ini telah mendapat surat lolos etik dari 
KEPK FK UMS dengan nomor 
3213/B.1/KEPK-FKUMS/I/2021. 

Populasi terjangkau penelitian 
ini adalah seluruh pasien yang 
menderita TB-HIV di Poli Penyakit 
Dalam Rumah Sakit PKU 
Muhammadiyah Surakarta. Sampel 
yang dipilih adalah semua pasien TB-
HIV, baik laki-laki atau perempuan 
berusia lebih dari 18 tahun yang telah 
dilakukan pemeriksaan radiologis di 

bagian penyakit dalam RS PKU 
Muhammadiyah Surakarta. 
Pengambilan sampel dilakukan dengan 
menggunakan metode non-probability 
purposive sampling. Penentuan besar 
sampel menggunakan rumus 
Lemeshow dan didapatkan estimasi 
besar sampel sebesar 41 orang. Pada 
penelitian ini didapatkan sampel 
sebesar 30 pasien yang sesuai dengan 
kriteria inklusi dan eksklusi yang telah 
ditetapkan sebelumnya. 

Variabel bebas dalam penelitian 
ini adalah jumlah CD4 dengan skala 
pengukuran ordinal. Variabel terikat 
dalam penelitian ini adalah gambaran 
radiologis pasien TB-HIV dengan skala 
pengukuran nominal. Instrumen 
penelitian yang digunakan adalah data 
rekam medis pasien TB-HIV di RS PKU 
Muhammadiyah Surakarta. Data 
dianalisis dengan menggunakan uji 
bivariat Fisher. 

 

3. HASIL PENELITIAN  
3.1 Karakteristik Subjek Penelitian 

Penelitian dilakukan di Rumah 
Sakit PKU Muhammadiyah Surakarta 
pada bulan November-Desember 2020 
dengan mengambil data sekunder 
berupa rekam medis pasien TB-HIV. 
Pada penelitian ini didapatkan sampel 
sebesar 30 pasien yang sesuai dengan 
kriteria inklusi dan eksklusi yang telah 
ditetapkan sebelumnya. 
 
Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 
berdasarkan Jenis Kelamin dan Umur 

Variabel Jumlah Persentase 

Jenis Kelamin   
Laki-laki 23 76,7% 
Perempuan 7 23,3% 

   
Umur (tahun)   
19-40 13 43,3% 
41-60 15 50% 
>60 2 6,7% 

Tabel 1 menjelaskan pasien 
berjenis kelamin laki-laki berjumlah 23 
orang (76,7%) dan pasien berjenis 
kelamin perempuan berjumlah 7 orang 
(23,3%). Pada penelitian ini jumlah 
pasien laki-laki lebih banyak 
dibandingkan pasien perempuan. Pada 
tabel ini juga menjelaskan jumlah pasien 
TB-HIV berdasarkan umur. Pasien 
dengan kategori umur 19-40 tahun 
berjumlah 13 orang (43,3%), kategori 
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umur 41-60 tahun berjumlah 15 orang 
(50%), dan kategori umur >60 tahun 
berjumlah 2 orang (6,7%). Pada 
penelitian ini didapatkan jumlah pasien 
TB-HIV paling banyak diderita pada 
kategori umur 41-60 tahun, yaitu 
sebanyak 15 orang. 

 
Tabel 2. Distribusi Frekuensi Subjek 

berdasarkan Jumlah CD4 dan 
Gambaran Radiologis 

Variabel Jumlah Persentase 

CD4 (sel/mm3)   
Sangat Rendah 
(<200) 

28 93,3% 

Rendah (200-
350) 

2 6,7% 

Normal (>350) 0 0% 
   
Gambaran 
Radiologis 

  

Khas 9 30% 
Tidak Khas 21 70% 

Tabel 2 menunjukkan pasien 
dengan jumlah CD4 sangat rendah 

(<200 sel/mm3) sebanyak 28 orang 
(93,3%), CD4 rendah (200-350 sel/mm3) 
sebanyak 2 orang (6,7%), dan tidak 
ditemukan pasien dengan jumlah CD4 
dalam kategori normal (>350 sel/mm3) 
(0%). 

Jumlah pasien TB-HIV 
berdasarkan gambaran radiologisnya 
yang diklasifikasikan menjadi dua, yaitu 
khas dan tidak khas. Pasien dengan 
gambaran radiologis yang khas 
ditemukan sebanyak 9 orang (30%) dan 
gambaran radiologis yang tidak khas 
ditemukan sebanyak 21 orang (70%). 
Pada penelitian ini, gambaran radiologis 
yang paling banyak ditemukan adalah 
gambaran radiologis yang tidak khas, 
yaitu sebanyak 21 orang (70%). 
 
3.2 Analisis Bivariat Hubungan 

antara Jumlah CD4 dengan 
Gambaran Radiologis Pasien TB-
HIV 

 
Tabel 3. Analisis Bivariat Hubungan antara Jumlah CD4 dengan Gambaran Radiologis 

Pasien TB-HIV 

Variabel 

Gambaran Radiologi 
Nilai p Khas Tidak Khas 

n % N % 

CD4 (sel/mm3)      
Sangat Rendah (<200) 9 32,1 19 67,9 

1,000 
Rendah (200-350) 0 0,0 2 100 

Tabel 3 menjelaskan hasil 
analisis uji Fisher hubungan antara CD4 
dengan gambaran radiologis pasien TB-
HIV, menunjukkan bahwa mayoritas 
pasien TB-HIV dengan jumlah CD4 
sangat rendah (<200 sel/mm3) memiliki 
gambaran radiologis yang tidak khas, 
yaitu sebanyak 19 orang (67,9%), 
sedangkan terdapat 9 pasien (32,1%) 
dengan CD4 dalam jumlah sangat 
rendah yang memiliki gambaran 
radiologis khas. Pasien dengan jumlah 
CD4 rendah (200-350 sel/mm3) yang 
memiliki gambaran radiologis tidak khas 
sebanyak 2 orang (100%) dan tidak 
ditemukan pasien dengan jumlah CD4 
rendah yang memiliki gambaran 
radiologis khas. Hasil analisis untuk 
variabel CD4 menunjukkan nilai 
probability (p) sebesar 1,000 (p>0,05) 
yang artinya tidak terdapat hubungan 
yang signifikan antara jumlah CD4 

dengan gambaran radiologis pasien TB-
HIV. 
 
4. PEMBAHASAN 

Berdasarkan hasil penelitian di 
atas, dijelaskan karakteristik pasien TB-
HIV berdasarkan jenis kelamin dan 
umur. Dari 30 sampel pasien, 
didapatkan jumlah pasien penderita TB-
HIV lebih banyak pada laki-laki, yaitu 
sebanyak 23 orang (76,67%). Hal ini 
sejalan dengan penelitian yang 
dilakukan Hanifa (2019), menyatakan 
bahwa hasil persentase terbanyak untuk 
kategori jenis kelamin penderita TB-HIV 
di RS PKU Muhammadiyah Surakarta 
adalah laki-laki dengan persentase 
sebesar 67,86%, sedangkan pasien TB-
HIV berjenis kelamin perempuan 
sebesar 32,14%.[7] Penelitian lain yang 
mendukung hal tersebut adalah 
penelitian yang dilakukan Soraya (2016) 
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di RSUD Sanglah Bali, menyatakan 
bahwa persentase laki-laki penderita 
TB-HIV lebih banyak, yaitu sebesar 
71,1%, sedangkan penderita TB-HIV 
perempuan sebesar 28,9%.[8] 

Hal tersebut kemungkinan dapat 
disebabkan karena laki-laki lebih sering 
terpapar faktor risiko TB, seperti 
kebiasaan merokok dan kurangnya 
kepatuhan minum obat.[9] Paparan asap 
rokok dapat memengaruhi tingkat 
kekebalan tubuh seseorang, sehingga 
dapat memengaruhi angka kejadian 
progresivitas kuman TB dorman menjadi 
aktif. Selain itu, konsumsi alkohol juga 
memiliki efek serupa, yaitu dapat 
melemahkan imunitas tubuh 
seseorang.[9] 

Berdasarkan karakteristik umur, 
pasien TB-HIV dalam penelitian ini 
dominan diderita oleh orang dengan 
rentang usia 41-60 tahun, yaitu 
sebanyak 15 orang (50%). Kemudian 
diikuti oleh kelompok usia 19-40 tahun 
sebanyak 13 orang (43,33%). Kelompok 
usia >60 tahun paling sedikit, yaitu 
ditemukan sebanyak 2 orang (6,67%). 
Berbeda dengan penelitian yang 
dilakukan Widiyanti (2016), menyatakan 
bahwa kelompok umur 15-35 tahun 
merupakan kelompok umur terbanyak 
yang menderita TB-HIV. Namun, hasil 
analisis dalam penelitian itu menyatakan 
bahwa tidak ada hubungan yang 
bermakna antara umur dan kejadian 
koinfeksi TB-HIV.[11]  

Hal tersebut sesuai dengan 
penelitian yang dilakukan Muna dan 
Cahyati (2019), menyatakan bahwa TB-
HIV lebih banyak ditemukan pada usia 
produktif (15-50 tahun), yaitu sebanyak 
26 (86,67%), sedangkan pada kelompok 
usia non produktif ditemukan sebanyak 
4 orang (13,33%). Hasil analisis 
penelitian ini juga menunjukkan bahwa 
H0 diterima, yang berarti tidak ada 
hubungan antara usia dengan kejadian 
TB-HIV.[12] Pada penelitian ini tidak 
ditemukan selisih yang begitu jauh 
antara kelompok umur 19-40 tahun 
dengan 41-60 kemungkinan 
dikarenakan tingginya kasus TB-HIV di 
Indonesia, sehingga paparan kuman TB 
pada setiap usia menghasilkan jumlah 
yang sama. 

Tabel 2 menunjukkan proporsi 
jumlah CD4 yang tertinggi adalah <200 
sel/mm3 sebanyak 28 orang, diikuti 

pasien dengan jumlah CD4 200-350 
sel/mm3 yang ditemukan sebanyak 2 
orang dan tidak ditemukan pasien 
dengan jumlah CD4 >350 sel/mm3. 
Sejalan dengan penelitian Ladyani 
(2019) yang menyatakan bahwa pasien 
dengan jumlah CD4 <200 sel/mm3 lebih 
banyak ditemukan, yaitu sebanyak 39 
orang (58,2%), pasien yang memiliki 
jumlah CD4 200-449 sel/mm3 sebanyak 
21 orang (31,3%) dan pasien dengan 
jumlah   CD4 >500 sel/mm3 sebanyak 7 
orang (10,4%).[13] 

Menurut Ghate (2009), 
penurunan jumlah CD4 pada penderita 
HIV/AIDS terjadi akibat kematian sel-sel 
CD4 yang merupakan sel target utama 
infeksi HIV. Penurunan jumlah CD4 
akan lebih buruk pada stadium lanjut. 
Hal tersebut dikarenakan terjadi 
peningkatan risiko infeksi oportunistik 
pada pasien dengan jumlah CD4 <200 
sel/mm3. Selain itu bisa juga disebabkan 
karena faktor lain, seperti infeksi bakteri 
atau jamur dan faktor lingkungan.[14]  

Penelitian ini serupa dengan 
penelitian Widiyanti (2015) yang 
membagi dua kelompok berdasarkan 
jumlah CD4, yaitu kelompok dengan 
CD4 <350 sel/mm3 dan kelompok 
dengan CD4 >350 sel/mm3. Penelitian 
tersebut menyatakan bahwa pasien 
dengan jumlah CD4 <350 sel/mm3 

empat kali lebih rentan mengalami 
infeksi oportunistik dibandingkan pasien 
dengan jumlah CD4 >350 sel/mm3.[15] 

Pasien TB-HIV dengan 
gambaran radiologis yang tidak khas 
lebih banyak ditemukan dari pada 
pasien TB-HIV dengan gambaran 
radiologis khas. Gambaran radiologis 
yang khas ditemukan sebanyak 9 orang 
(30%) dan gambaran radiologis yang 
tidak khas ditemukan sebanyak 21 
orang (70%). Hasil serupa ditemukan 
pada penelitian yang dilakukan 
Rosamarlina dkk. (2015), menyatakan 
bahwa gambaran radiologis yang paling 
banyak ditemukan adalah TB Paru 
(44,7%) yang perlu diperjelas dengan 
ada atau tidaknya keterlibatan 
limfadenopati intralokal. Gambaran 
radiologis pasien TB-HIV yang paling 
banyak ditemukan adalah gambaran 
radiologis atipikal yang melibatkan 
lobus bawah paru dengan 
kecenderungan difus.() 
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Hasil analisis statistik 
menggunakan Fisher Exact Test 
terhadap variabel CD4 didapatkan nilai 
p = 1.000 dimana nilai tersebut >0,05, 
sehingga dapat disimpulkan bahwa tidak 
terdapat hubungan yang signifikan 
antara jumlah CD4 dengan gambaran 
radiologis pasien TB-HIV. Hal ini 
bertentangan dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Jendriella (2019) yang 
menyatakan bahwa terdapat perbedaan 
yang bermakna pada gambaran 
radiologis pasien TB-HIV berdasarkan 
perhitungan kadar CD4 (p = 0,03). Pada 
pasien TB-HIV dengan jumlah CD4 
<200 sel/mm3 gambaran radiologis yang 
paling banyak ditemukan adalah infiltrat 
(32,7%), normal (18,2%), dan fibrosis 
(11%). Keterlibatan lobus tengah dan 
bawah lebih banyak ditemukan pada 
pasien TB-HIV dengan kadar CD4 <200 
sel/mm3. Pada pasien TB-HIV dengan 
CD4 >200 sel/mm3 ditemukan infiltrat 
(9,2%), normal (3,6%), dan fibrosis 
(1,8%) dengan keterlibatan lobus atas 
paling banyak ditemukan.(4) 

Perbedaan hasil analisis ini 
dapat dikarenakan pengambilan data 
menggunakan teknik cross sectional 
yang dilakukan dalam sekali waktu dan 
secara bersamaan, sehingga sampel 
yang didapatkan terlalu kecil. Selain itu, 
keterbatasan data CD4 dalam rekam 
medis dan tidak ditemukannya data 
pasien TB-HIV dengan kadar CD4 
dalam jumlah normal juga dapat 
mempengaruhi hasil analisis. Dalam 
penelitian ini juga tidak dapat 
menyingkirkan faktor lain yang 
berkontribusi dalam gambaran 
radiologis pasien TB-HIV, seperti status 
nutrisi, diabetes melitus, maupun infeksi 
sekunder lainnya. Penelitian Chamie 
(2010) di California menyatakan bahwa 
banyaknya variasi gambaran radiologis 
pasien TB-HIV tidak sensitif untuk 
dihubungkan dengan CD4, sehingga 
dapat dikatakan bahwa gambaran 
radiologis toraks tidak sensitif untuk 
diagnosis TB-HIV terutama pada 
stadium lanjut, bahkan pada pasien 
dengan jumlah CD4 >350 sel/mm3.(17) 

Data pada tabel 4 menunjukkan 
bahwa pasien dengan kadar CD4 
sangat rendah lebih banyak memiliki 
gambaran radiologis yang tidak khas 
dibanding gambaran radiologis yang 
khas. Sejalan dengan penelitian yang 

dilakukan Badie (2012) yang 
menyatakan bahwa pasien TB-HIV 
dengan kadar CD4 sangat rendah 
cenderung memiliki gambaran radiologis 
yang tidak khas, sedangkan pasien TB-
HIV dengan kadar CD4 yang masih 
tinggi cenderung memiliki gambaran 
radiologis yang khas atau bahkan masih 
dalam batas normal.(18) 

Pemeriksaan radiologis, 
khususnya rontgen dada, merupakan 
pemeriksaan yang penting dilakukan 
pada pasien TB-HIV yang tidak dapat 
dilakukan pengambilan dahak meskipun 
sudah dilakukan induksi sputum.(19) 
Selain itu, pemeriksaan rontgen dada 
juga dapat membantu menegakkan 
diagnosis infeksi oportunistik yang 
terjadi pada pasien HIV. Pasien HIV 
dengan derajat imunosupresi yang berat 
memiliki risiko terkena tuberkulosis 
tinggi, tetapi sulit untuk membedakan 
tuberkulosis dengan infeksi oportunistik 
lainnya. Gejala klasik TB bisa muncul 
pada pasien TB-HIV, tetapi jarang 
ditemukan pasien dengan gejala 
tuberkulosis, sehingga pemeriksaan 
radiologis dapat membantu 
menegakkan diagnosis.(4) 

Gambaran radiologis yang tidak 
khas sering dijumpai pada pasien TB-
HIV. Gambaran radiologis tersebut 
dipengaruhi oleh derajat imunosupresi 
pasien TB-HIV.(18) Pada pasien TB-HIV 
dengan imunosupresi ringan, gambaran 
rontgen dada menunjukkan gambaran 
khas TB, yaitu adanya kavitas dan 
infiltrat di apeks paru. Pada pasien TB-
HIV dengan imunosupresi berat, 
gambaran rontgen dada menunjukkan 
gambaran yang tidak khas, yaitu adanya 
infiltrat difus di lobus tengah dan bawah 
tanpa disertai dengan adanya kavitas.(20) 

Gambaran radiologis yang tidak 
khas pada pasien TB-HIV dengan 
imunosupresi berat dapat terjadi karena 
pada kondisi imunosupresi berat tubuh 
kesulitan membentuk sistem pertahanan 
yang kuat terhadap kuman TB. Ketika 
sistem imun masih dalam keadaan baik, 
tubuh akan membentuk sistem imun 
spesifik terhadap Mycobacterium 
tuberculosis. Gambaran radiologis yang 
terbentuk pada keadaan tersebut adalah 
adanya lesi pada bagian apeks paru 
dikarenakan tekanan oksigen pada 
bagian apeks paru lebih tinggi, sehingga 
bakteri dapat berkembang biak dengan 
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baik. Setelah imunitas seluler terbentuk, 
fokus primer akan mengalami resolusi 
secara sempurna. Hal tersebut 
memberikan gambaran radiologis yang 
khas pada pasien TB-HIV dengan status 
imun yang masih baik. Sedangkan pada 
pasien TB-HIV dengan imunosupresi 
yang berat, dapat mengalami 
perburukan lesi bahkan sampai 
memberikan gambaran infiltrat bilateral 
yang luas. Selain itu, adanya infeksi 
oportunistik lainnya yang mungkin 
terjadi pada pasien TB-HIV juga dapat  
memberikan gambaran radiologis yang 
tidak khas.(21) 

Pada penelitian ini tidak 
dilakukan uji multivariat. Hal ini 
disebabkan karena pada uji bivariat 
tidak didapatkan hubungan yang 
signifikan antara CD4 dengan gambaran 
radiologis pasien TB-HIV. 

Penelitian ini memiliki beberapa 
keterbatasan. Penelitian ini dilakukan 
menggunakan desain penelitian cross 
sectional atau potong lintang dimana 
pengamatan dilakukan dalam satu 
waktu saja, sehingga tidak dapat 
mengontrol variabel luar dan variabel 
perancu secara maksimal. Selain itu, 
pemeriksaan CD4 yang tidak dilihat 
secara langsung oleh peneliti, tidak 
adanya data riwayat penyakit dahulu, 
serta data CD4 yang tidak lengkap juga 
dapat mengurangi keakuratan hasil 
penelitian ini. 

 
5. SIMPULAN 

Dari penelitian yang telah 
dilakukan, dapat diambil kesimpulan 
bahwa tidak terdapat hubungan yang 
signifikan antara CD4 dengan gambaran 
radiologis pasien TB-HIV. 

 
6. SARAN 

Saran untuk penelitian selanjutnya 
adalah perlu dilakukan penelitian lebih 
lanjut mengenai hubungan status 
imunologi pasien dengan gambaran 
radiologis pasien TB-HIV karena 
semakin lanjut stadium HIV akan 
memberikan gambaran radiologis yang 
berbeda dan tidak spesifik. 
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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Pandemi COVID-19 memberikan dampak yang sangat 
besar terhadap berbagai aspek kehidupan manusia di seluruh dunia tak 
terkecuali Indonesia. Perubahan tersebut terbukti telah menjadi faktor 
risiko terjadinya gangguan mental, salah satunya adalah depresi. 
Berbagai upaya yang telah dilakukan sangat terfokus pada upaya kuratif 
saja dan hanya sebagian kecil yang berfokus pada upaya preventif 
terjadinya depresi. 
Metode: Tinjauan pustaka ini bersumber dari berbagai bentuk artikel 
yang didapatkan dari portal publikasi dari yaitu National Center fo 
Biotechnology Information (NCBI), Garba Rujukan Digital (GARUDA), 
serta Google Scholar dengan kriteria inkluasi artikel ilmiah yang 
dipublikasikan pada kurun waktu 2011-2021, artikel ilmiah berbahasa 
indonesia dan inggris, dan studi berupa tinjauan pustaka, systematic 
reviews, dan RCT, dan kriteria ekslusi tidak tersedianya artikel dalam full 
text. 
Pembahasan: Berdasarkan 48 artikel jurnal yang didapatkan dari hasil 
pencarian literatur, didapatkan bahwa berbagai penelitian telah menduga 
dan membuktikan bahwa terdapat hubungan antara mikrobiota pada 
saluran cerna dengan sistem saraf pusat yang disebut sebagai gut-brain 
axis (GBA). Mikrobiota pada saluran cerna memainkan peran kunci 
dalam menjaga homeostasis GBA dan keterkaitannya dengan kesehatan 
mental seseorang. Konsumsi probiotik merupakan satu dari sekian upaya 
yang bisa seseorang lakukan untuk menjaga homeostasis tersebut dalam 
upaya menjaga kesehatan mentalnya. Terbuat dari teh, gula, dan 
Symbiotic Culture of Bacteria and Yeasts (SCOBY), kombucha 
merupakan minuman terfermentasi yang telah terbukti memberikan 
dampak positif terhadap mikrobiota saluran cerna dengan lebih dari 50 
probiotik dan molekul lain. 
Simpulan: Pendayagunaan kombucha untuk menjaga GBA memiliki 

potensi untuk menyempurnakan upaya penanggulangan depresi 

terutama dalam aspek preventif 

  
Kata Kunci: Depresi, Mikrobiota saluran cerna, Gut-Brain Axis, 
Kombucha, Probiotik   
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KOMBUCHA: THE UTILIZATION OF GUT-BRAIN AXIS 
MECHANISM IN THE PREVENTION OF DEPRESSION 

 
ABSTRACT 

  
Background: COVID-9 pandemic brings a devastating change on every aspect of 
everyday life around the world. The change that is happening has been proven to act as a 
risk factor for many mental illnesses, including depression. Many efforts that has been done 
mainly focuses on curative aspect of depression and only a small portion of it focuses on 
the preventive aspect. 
Objective: To analyze the benefits of kombucha in preventing depression through the 
utilization Gut Brain Axis (GBA) mechanism 
Methods: This literature review uses a variety of articles sourced from several online 
publication databases such as National Center for Biotechnology Information (NCBI), 
Garba Rujukan Digital (GARUDA), and Google Scholar. Studies were screened according 
to the inclusion criteria as follows scientific articles published in 2011-2021, scientific 
articles in Indonesian and English, and studies in the form of literature review, systematic 
review, and RCTs, and the exclusion criteria for the unavailability of articles in full text. 
Discussion: Based on 48 journal articles extracted from literature search, it is concluded 
that many clinical studies have proved that there are indeed a connection between gut 
microbiote witf the nervous system which researchers called Gut-Brain Axis (GBA). Gut 
microbiote plays a key role in maintaining GBA homeostasis and its relation with one’s 
mental health. Probiotic consumption is one of many efforts that people do to maintain that 
homeostasis in order to maintain their mental health. Made of tea, sugar, and Synbitoic 
Culture of Bacteria and Yeasts (SCOBY), kombucha is a fermented beverage that has 
been proven to bring positve impacts on gut microbiote with more than 50 probiotics and 
beneficial molecules. 
Conclusion: Utilization of kombucha to maintain GBA has the potential to completes the 

fight against depression especially in the aspect of prevention 

Keywords: Depression, Gut Microbiote, Gut-Brain Axis, Kombucha, Probiotic
 
1. PENDAHULUAN  

Dunia saat ini sedang dihadapkan 
dengan pandemi COVID-19 yang 
pertama kali diidentifikasi di Provinsi 
Wuhan, China [1]. Di Indonesia per 22 
September 2020 telah terdapat 252.923 
kasus positif [2]. Indonesia menduduki 
urutan ke-9 kasus positif terbanyak di 
Asia per 15 September 2020 [3]. Dalam 
upaya mengurangi risiko penularan virus 
corona pemerintah menghimbauan untuk 
melakukan segala aktivitas dari rumah. 
Hal ini tentu saja berdampak pada 
kebiasaan masyarakat yang dahulu 
bekerja, bersekolah, ataupun 
berkegiatan secara offline (bertatap 
muka) sekarang harus dilakukan secara 
daring (melalui media komunikasi)  [4] [5]. 
Penetapan sebuah kebijakan tentu akan 
membawa dampak positif dan negatif. 
Dampak positif segala aktivitas dapat 
dilakukan dari rumah dengan waktu yang 
lebih fleksibel serta dampak negatif 
seperti hilangnya motivasi kerja, 
gangguan dari lingkungan rumah,  

 
keterbatasan melakukan beberapa 

kegiatan yang dapat menyebabkan 
peningkatan tingkat kecemasan, stress, 
dan depresi dalam penyesuaian dari 
offline ke daring [8] [9].  Selain perubahan 
kebiasaan di tengah pandemi, 
permasalahan ekonomi dan persebaran 
informasi bohong (hoax) juga menjadi 
penyebab meningkatnya kejadian stres 
maupun depresi [7] [11] [12] [13] [14]. Sebagai 
dampak pandemi, prevalensi stres 
meningkat sebesar 29,6%; sedangkan 
prevalensi kegelisahan dan depresi 
meningkat sebesar 31,9% dan 33,7% [15]. 
Peningkatan prevalensi depresi dapat 
menyebabkan peningkatan morbiditas 
dan mortalitas.Individu yang mengalami 
depresi sebelas kali lipat lebih mungkin 
untuk melakukan percobaan bunuh diri 
dibandingkan dengan orang yang tidak 
mengalami depresi [16]. 

Depresi merupakan gangguan 
mood yang menyebabkan perasaan 
sedih dan kehilangan minat yang terjadi 
secara terus-menerus. Hingga saat ini 
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hal yang mendasari terjadinya depresi 
belum didefinisikan secara jelas, pada 
depresi ditunjukkan terjadi interaksi 
kompleks antara ketersediaan 
neurotransmitter dengan regulasi dan 
sensitivitas reseptor. Gangguan aktivitas 
serotonin pada sistem saraf pusat (SSP) 
menjadi salah satu faktor penting dalam 
terjadinya depresi. Selain itu ada 
beberapa neurotransmitter yang terlibat 
dalam depresi seperti norepinephrine 
(NE), dopamine (DA), glutamate, dan 
brain-derived neutotrophic factor (BDNF) 
[17]. Beberapa tahun terakhir telah 
ditemukan pengaruh GBA dalam 
terjadinya depresi. Gut Brain Axis (GBA) 
berperan dalam merespon stres melalui 
sistem saraf (saraf simpatik dan 
parasimpatik), jalur endokrin (HPA axis), 
dan jalur metabolik [24]. Diet/ makanan 
seperti probiotik dan makanan yang 
mengandung mikrobiota dapat 
mempengaruhi GBA secara signifikan 
[26]. Konsumsi probiotik dalam jumlah 
yang tepat memiliki dampak positif pada 
kesehatan mental. Melalui jalur GBA, 
probiotik dapat berperan dalam 
pencegahan dan pengobatan depresi [25]. 
Kombucha merupakan teh hasil 
fermentasi yang mengandung probiotik. 
Kandungan probiotik dalam kombucha 
dapat dimanfaatkan dalam pencegahan 
depresi. Beberapa penelitian uji klinis 
pada manusia menunjukkan bahwa 
beberapa jenis probiotik berperan dalam 
depresi dan kecemasan seperti  
kombinasi L. Acidophilus, B. bifidum, 
dan B. Longum dapat memperbaiki 
kondisi umum subjek (orang dewasa 
yang menderita stres atau kelelahan) 
sebesar 40,7% setelah 6 bulan [26]. Pada 
tinjauan sistematis yang dilakukan 
Wallace dan Milev pada tahun 2017 dari 
10 uji klinis didapatkan bahwa dosis, 
pemilihan starin probiotik, dan lama 
pengobatan memberikan pengaruh pada 
kejadian depresi dan kecemasan [27].  

Salah satu upaya yang dilakukan 
pemerintah sekaligus menjadi landasan 
utama peraturan kesehatan jiwa di 
Indonesia adalah UU No 18 Tahun 2014 
Tentang Kesehatan Jiwa. Pengadaan 
UU No 18 Tahun 2014 ini menjadi 
langkah awal dalam mengatur mengenai 
kesehatan jiwa. UU No. 18 Tahun 2014 
ditujukan untuk menjamin setiap orang 
agar dapat mencapai kualitas hidup yang 
baik, serta memberikan pelayanan 

kesehatan secara terintegrasi, 
komprehensif, dan berkesinambungan 
melalui upaya promotif, preventif, kuratif, 
dan rehabilitatif. Upaya kesehatan 
jiwa dilaksanakan oleh pemerintah, 
pemerintah daerah, dan/ atau 
masyarakat [28]. Saat ini, upaya yang 
sudah dilakukan pemerintah antara lain 
adalah pengadaan rumah sakit jiwa milik 
pemerintah dan swasta serta 
penanganan kesehatan jiwa di beberapa 
puskesmas di Indonesia. Namun, masih 
terdapat keterbatasan jumlah rumah 
sakit, puskesmas dan tenaga medis yang 
melayani kesehatan jiwa. Upaya yang 
dilakukan pemerintah saat ini masih 
banyak berfokus pada upaya kuratif [18]. 
Sementara upaya lain dalam menjaga 
kesehatan mental yang dapat dilakukan 
berkomunikasi kepada orang-orang 
terdekat, seperti keluarga, teman; 
melakukan kegiatan yang disukai, 
menjaga kesehatan tubuh dengan 
meditasi, berolahraga teratur, tidur yang 
cukup, makan makanan seimbang dan 
bergizi; mencari pertolongan ahli jika 
tidak bisa mengatasi masalah yang ada 

[29]. Berdasarkan upaya yang sudah 
dipaparkan di atas, hal ini menunjukan 
bahwa diperlukan upaya lain terutama 
promotif dan preventif untuk mengisi 
kekurangan dan gap yang ada. Tujuan 
dari tinjauan literatur ini adalah untuk 
menganalisis manfaat kombucha untuk 
mencegah depresi melalui mekanisme 
GBA.  

 
2. METODE  
Literature review ini menggunakan 
berbagai jenis sumber yaitu artikel di 
dalam jurnal ilmiah dan pedoman 
pemerintah maupun instansi terkait. 
Pencarian artikel dilakukan di portal 
online publikasi jurnal seperti National 
Center for Biotechnology Information / 
NCBI (ncbi.nlm.nih.gov) dan Frontiers in 
Microbiology (frontiersin.org). Selain itu, 
pencarian juga dilakukan di Google 
Scholar (scholar.google.com). Adapun 
kata kunci yang digunakan adalah “Gut-
Brain Axis”, “Kombucha”, “Depresi”, 
“Probiotik”. Kriteria inklusi yang 
digunakan adalah artikel ilmiah yang 
diterbitkan pada tahun 2011-2021, artikel 
ilmiah berbahasa indonesia dan inggris, 
dan studi berupa tinjauan pustaka, 
systematic revies, dan RCT. Kriteria 
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ekslusi yang digunakan adalah tidak 
tersedianya artikel dalam full text. 

 

3. HASIL PENELITIAN 
Pada tinjauan literatur ini digunakan >40 
literatur ilmiah bahasa indonesia dan 
bahasa inggris dalam kurun waktu 2011-
2021. Literatur ilmiah yang digunakan 
berupa tinjauan pustaka, systematic 
revies, dan RCT. Berbagai penelitian 
klinis dan bukti eksperimental telah 
mendukung bahwa mikrobiota memiliki 
dampak yang penting pada gut brain axis 
(GBA) melalui interaksi dengan sistem 
saraf pusat melalui jalur neuroendokrin 
dan metabolik [30, 31]. Molekul pensinyalan 
yang memediasi hubungan antara sel 
enteroendokrin dan mikroba adalah 
asam lemak rantai pendek (SCFA) yang 
diproduksi oleh mikrobiota [32, 30]. Mikroba 
probiotik menyeimbangkan mikrobiota 
usus, meningkatkan kekebalan tubuh, 
meningkatkan fungsi pencernaan, 
melawan pertumbuhan berlebih bakteri 
berbahaya, dan membantu pencapaian 
kesehatan mental dan stabilitas suasana 
hati (psikobiotik) serta melawan kondisi 
psikologis, seperti kecemasan dan 
depresi [33, 34]. Konsumsi probiotik 
menyebabkan kortisol plasma yang lebih 
rendah, yang dapat diartikan sebagai 
ukuran yang menunjukkan penurunan 
kecemasan selama situasi stres. Studi- 
studi lain menunjukkan bahwa konsumsi 
probiotik juga menurunkan pelaporan 
suasana hati negatif, kortisol urin, skor 
depresi, dan meningkatkan kualitas 
hidup [33]. Kombucha dapat membantu 
memperbaiki kondisi mikrobiota usus 
pada orang-orang dengan paparan 
lingkungan tidak sehat. Paparan 
lingkungan tidak sehat secara kontinu 
dapat menyebabkan perubahan mikroba 
normal di usus, ketidaknyamanan 
psikoemosional dan hilangnya mikroba 
pelindung usus dan timbulnya infeksi 
sekunder berbahaya oleh mikroba 
oportunistik [34]  

4. PEMBAHASAN  
4.1 Gut-Brain Axis 

Gut Brain Axis merupakan 
jaringan komunikasi dua arah yang 
menghubungkan sistem enterik dan 
sistem saraf secara anatomis, endokrin, 
humoral, metabolik, dan imun [32]. Sistem 
saraf otonom, axis hipotalamik-pituitari-

adrenal (HPA), dan saraf-saraf pada 
salurna cerna menghubungkan kedua 
sistem tersebut yang memungkinkan 
kedua sistem tersebut saling 
mempengaruhi satu sama lain; sistem 
saraf mempengaruhi permeabilitas 
pencernaan, refleks enterik, pensinyalan 
entero-endokrin dan sel imun dan 
saluran cerna mempengaruhi mood, 
kognisi, dan kesehatan mental [32, 30, 35].  

Sistem saraf otonom, dengan 
cabang simpatis dan parasimpatis, 
mengendalikan sinyal aferen yang 
berasal dari lumen dan ditransmisikan 
melalui saraf enterik dan sinyal eferen 
dari sistem saraf pusat (SSP) ke dinding 
intestinal [30].  Modulasi neurologis dari 
saraf sensorik secara langsung 
memproduksi molekul seperti GABA, 
serotonin, melatonin, histamin, dan 
asetilkolin [32].  

Axis HPA selama ini dianggap 
sebagai pusat koordinasi respon adaptif 
terhadap segala macam stresor [30, 35]. 
Saat merespon terhadap stres, akan 
terjadi kaskade seperti berikut: 
Hipothalamus mensekresi corticotropin-
releasing factor (CRF) yang 
menstimulasi pelepasan hormon 
adenokortikotropik (ACTH) dari pituitari 
yang selanjutnya mengakibatkan 
pelepasan hormon kortisol dari kelenjar 
adrenal yang selanjutnya akan 
mempengaruhi aktivitas pada saluran 
cerna [30].  

Penelitian klinis dan bukti 
eksperimental telah mendukung bahwa 
mikrobiota memiliki dampak yang 
penting pada GBA dengan interaksi yang 
tidak hanya dengan sel intestinal serta 
sel saraf enterik namun juga secara 
langsung dengan sistem saraf pusat 
melalui jalur neuroendokrin dan 
metabolik [30, 31]. Hubungan ini melibatkan 
sel-sel enteroendokrin sepanjang usus 
yang mengandung berbagai kombinasi 
molekul pensinyalan yang akan 
dilepaskan ke dalam sirkulasi sistemik 
[35]. Molekul pensinyalan yang memediasi 
hubungan antara sel enteroendokrin dan 
mikroba adalah asam lemak rantai 
pendek (SCFA) [32, 30]. Molekul ini 
diproduksi oleh mikrobiota yang 
memfermentasi polisakarida yang tidak 
bisa dicerna oleh sistem pencernaan 
manusia dan menjadi bagian penting 
dalam asupan energi manusia serta 
menstimulasi aliran darah kolon, 
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penyerapan cairan dan elektrolit serta 
proliferasi mukosa [32, 30, 31]. Asupan serat 
merupakan regulator utama dari 
konsentrasi SCFA; semakin rendah 
konsumsi serat, maka akan semakin 
sedikit SCFA yang diproduksi oleh 
mikrobiota usus, dan sebaliknya [35]. 
SCFA akan menstimulasi sel 
enteroendokrin subtipe L yang berada 
pada ileum distal untuk mensekresi 
peptida YY dan GLP-1 kedalam sirkulasi 
sistemik [30, 35]. GLP-1 selanjutnya akan 
meningkatkan aktivitas neuron serotonin 
pada tingkan raphe dorsalis [36]. Selain 
itu, peningkatan serotonin juga bisa 
melalui mekanisme langsung SCFA 
terhadap sel Enterochromaffin-Like 
(ECC) [32].  

Berbagai penelitian pada 
beberapa dekade terakhir menunjukkan 
hasil yang konsisten mengenai 
hubungan antara inflamasi dengan 
depresi. Pada keadaan normal, sel imun 
berada di tempat yang terpisah dengan 
bakteri gram negatif. Namun, saat terjadi 
inflamasi, maka permeabilitas usus tentu 
akan berubah sehingga integritas 
batasan tersebut akan terganggu yang 
memungkinkan beberapa jenis bakter 
gram negatif masuk sehingga 
mengaktivasi proses inflamasi [31]. 
Depresi serta gangguan psikiatri lainnya 
ditemukan memiliki korelasi dengan 
peningkatan ekspresi sitokin-sitokin 
proinflamasi seperti IL-1B, IL-6, TNF-A, 
Interferon gamma, dan C-reactive protein 
[32, 31]. SCFA mampu berperan dalam 
menurunkan ekspresi sitokin-sitokin 
tersebut [30].  

 
4.2 Kombucha 

Kombucha adalah minuman hasil 
fermentasi teh, utamanya teh hitam (ada 
juga varietas lain yang bisa digunakan 
sebagai bahan dasar pembuatannya, 
seperti teh hijau dan oolong), gula yang 
digunakan sebagai substrat untuk proses 
fermentasi dan starter kombucha atau 
yang disebut juga kultur simbiosis antara 
bakteri dan ragi (SCOBY). Saat ini, 
sudah banyak variasi kombucha lainnya 
yang menggunakan cairan infusi dengan 
mint, lemon balm atau melati. Karena 
melalui proses fermentasi, rasa 
kombucha menjadi sedikit asam dan 
beralkohol. Asam asetat dan asam 
organic lainnya yang dihasilkan sebagai 
hasil metabolisme SCOBY memiliki sifat 

antibakteri sehingga mencegah 
kontaminasi minuman oleh bakteri 
patogen [34].  

Kombucha merupakan teh jamur 
yang berasal dari Asia timur dan tersebar 
ke Jerman melali Rusia. Sumber lain 
menyebutkan kombucha berasal dari 
timur laut china (secara historis disebut 
Manchuria) sekitar tahun 220 SM [37]. 
Adapun Proses pembuatan kombucha 
adalah: 

1. Mempersiapkan alat dan bahan  
2. Didihkan 1 liter air kemudian 

masukkan 150 gram gula pasir 
aduk hingga gula terlarut 

3. Kemudian masukkan 50 gram 
daun teh lalu diaduk 

4. Panaskan selama kurang lebih 
10 menit, kemudian angkat  

5. Diamkan larutan hingga dingin 
6. Kemudian saring untuk 

memisahkan ampas teh dengan 
air teh  

7. Selanjutnya masukkan air the 
kedalam toples kaca  

8. Kemudian tambahkan starter 
kombucha 10% (padatan starter 
5% dan cairan starter 5%) 

9. Lalu tutup toples dan diamkan 
untuk memulai proses 
fermentasi 

10. Toples diletakkan pada tempat 
dengan suhu ruang selama 12 
hari 

11. Setelah 12 hari, pisahkan the 
kombucha dengan starter 
kombucha 

12. Jadilah teh kombucha yang siap 
dikonsumsi [38]. 

Kandungan kombucha secara 
mikrobiologis, terdiri atas bakteri 
Acetobacter xylinum, Acetobacter 
xylinoides, Bacterium gluconicum, 
Acetobacter aceti, Acetobacter 
pasteurianus, Gluconobacter oxydans, 
Lactobacillus sp., Lactococcus sp., 
Leuconostoc sp., Bifidobacterium sp., 
Thermus sp., Allobacullum sp., 
Ruminococcaceae Incerate Sedis, 
Propionilbacterium sp., Enterococcus sp 
dan ragi berupa Saccharomyces 
cerevisiae, Zygosaccharomyces bailii, 
Schizosaccharomyces pombe, 
Saccharomyces ludwigii, 
Zygosaccharomyces rouxii, Torulaspora 
delbrueckii, Brettanomyces bruxellensis, 
Brettanomyces lambicus, Brettanomyces 
custerii, Candida sp., Pichia 
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membranaefaciens, Kloeckera apiculata 
and Torulopsis sp [39, 40]. Pada minuman 
kombucha terdapat berbagai senyawa 
lain, diantaranya asam organik, seperti 
asam asetat, asam glukonat, asam 
glukuronat (GlcUA), asam sitrat, L-laktat, 
malat, tartarat, malonik, oksalat, 
suksinat, piruvat, dan usnik; gula 
(sukrosa, glukosa, dan fruktosa); vitamin 
yang larut dalam air (B1, B2, B6, B12, C); 
asam amino, amina biogenik, purin, 
pigmen, lipid, protein, enzim hidrolitik, 
etanol, bakteri asam asetat dan bakteri 
asam laktat, karbondioksida, polifenol, 
mineral (mangan, besi, nikel, tembaga, 
seng, plumb, kobalt, kromium, dan 
kadmium), anion (fluorida, klorida, 
bromida, iodida, nitrat, fosfat, dan sulfat), 
D-saccharic acid-1,4-lactone (DSL), dan 
produk metabolik dari ragi dan bakteri. 
Komposisi komponen tersebut 
bervariasi, tergantung pada beberapa 
hal, seperti mikroorganisme pada 
SCOBY yang digunakan, waktu dan 
suhu fermentasi, kandungan sukrosa 
dan jenis teh yang digunakan [39]. 

 
4.3 Peranan Kombucha dalam GBA  

Kombucha adalah salah satu 
makanan yang mengandung probiotik. 
Kombucha mengandung 50 jenis 
probiotik yang berbeda, enzim, asam 
amino dan vitamin [41]. Probiotik adalah 
mikroorganisme hidup yang jika 
dikonsumsi dalam jumlah yang 
memadai, mampu memberikan manfaat 
untuk kesehatan. Kandungan bakteri 
yang paling sering terdapat di dalam 
campuran probiotik berasal dari 
Lactobacillus atau Bifidobacterium atau 
campuran keduanya. Selain itu, terdapat 
beberapa jenis ragi yang umum 
ditemukan dalam campuran ini, seperti 
Saccharomyces boulardii dan S. 
cerevisiae. Mikroba probiotik 
menyeimbangkan mikrobiota usus, 
meningkatkan kekebalan tubuh, 
meningkatkan fungsi pencernaan, 
melawan pertumbuhan berlebih bakteri 
berbahaya, dan membantu pencapaian 
kesehatan mental dan stabilitas suasana 
hati (psikobiotik) serta melawan kondisi 
psikologis, seperti kecemasan dan 
depresi [33, 34]. Psikobiotik adalah 
intervensi eksogen yang mempengaruhi 
kesehatan mental melalui modulasi pada 
mikrobiota usus. Selain diet, pemberian 
prebiotik dan probiotik juga 

mempengaruhi mikrobiota saluran cerna 
[42, 33].  

Mikrobiota dalam usus 
memediasi mekanisme terbentuknya 
mood dan proses neurologis. Pada 
beberapa penelitian didapatkan 
microbiota dapat memodulasi sistem 
imun, tetapi pada beberapa penelitian 
lain tidak menunjukkan perubahan atau 
hanya terjadi sebagian perubahan 
terhadap efek inflamasi. Selain itu 
microbiota dalam usus juga berpengaruh 
pada aktivasi HPA axis dan perubahan 
pada mekanisme triptofan/kynurenin [45]. 
Dalam sistem pencernaan, microbiota 
usus berpengaruh terhadap SCFAs, 
motilitas usus, dan permeabilitas dari 
usus. Selain itu berpengaruh juga pada 
nervus vagus, tetapi tidak selalu. Hal ini 
menjadi beberapa mekanisme paralel 
dan mekanisme microbiota usus spesifik 
bahkan untuk level spesies [45]. Metabolit 
microba mungkin berperan, bersama 
dengan bakteri dapat menghasilkan 
substansi neuromodulator yang sama 
seperti γ - aminobutyric acid (GABA), 
acetylcholine, dopamine, serotonin, dan 
norepinephrine. GABA, acetylcholine, 
dan noradrenaline juga sebagai 
immunomodulator. SCFAs, terutama 
butyrate, berkontribusi dalam penurunan 
inflamasi pada usus dan meningkatkan 
integritas epitel usus. Mereka 
menstimulasi sekresi serotonin dari sel 
enterochromafin di usus, yang 
berpengaruh terhadap motalitas usus, 
aktivasi nervus vagus dan masuk ke 
sirkulasi. Bakteri usus juga merupakan 
sumber vitamin yang signifikan termasuk   
vitamin K-2 (menaquinone) and the B-
vitamins niacin (B-3), biotin (B-7), folate 
(B-9), and pyroxidine (B-6). Biotin dan 
niacin adalah immunomodulator dan 
defisiensinya berkontribusi pada 
inflamasi usus dan sistemik. Pada situasi 
depresi serum folat lebih rendah, hal ini 
terkait dengan tingkat keparahan depresi 
dan respon terhadap pengobatan 
antidepresan. Pyroxidine adalah kofaktor 
penting dalam banyak enzim di jalur 
kynurenine, yang berubah saat 
mengalami depresi [45]. Probiotik memiliki 
efek terhadap produksi dan pengiriman 
neuromodulator seperti gamma-
aminobakteria GABA dan serotonin. Hal 
ini menunjukkan kontribusi dalam 
pencegahan penyakit kecemasan dan 
gangguan mood [46]. 
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Banyak penelitian mengklaim 
bahwa kombucha tidak hanya bersifat 
probiotik tetapi juga bertindak sebagai 
simbiosis, kombinasi prebiotik dan 
probiotik. Prebiotik secara selektif 
membantu pertumbuhan dan aktivitas 
mikroba menguntungkan yang ada pada 
usus manusia. Bakteri dan ragi yang ada 
dalam minuman ini bertindak sebagai 
probiotik dan mikroselulosa yang 
membantu dalam pertumbuhan mikroba 
bermanfaat yang ada di usus. 
Berdasarkan penelitian, kombucha dapat 
membantu memperbaiki kondisi 
mikrobiota usus pada orang-orang 
dengan paparan lingkungan tidak sehat. 
Paparan lingkungan tidak sehat secara 
kontinu dapat menyebabkan perubahan 
mikroba normal di usus, 
ketidaknyamanan psikoemosional dan 
perubahan drastis dalam diet yang 
mungkin mengarah hilangnya mikroba 
pelindung usus dan timbulnya infeksi 
sekunder berbahaya oleh mikroba 
oportunistik [34].  

Sebuah penelitian menemukan 
bahwa siswa yang mengonsumsi 
Lactobacillus spp. memiliki kortisol 
plasma yang lebih rendah, yang dapat 
diartikan sebagai ukuran yang 
menunjukkan penurunan kecemasan 
selama situasi stres. Dalam penelitian 
lain, partisipan mengonsumsi produk 
susu fermentasi yang mengandung 
Lactobacillus casei. Peserta dengan skor 
suasana hati dasar lebih rendah 
(menunjukkan keadaan antidepresif) 
menilai dirinya sendiri bahagia 
dibandingkan depresi dibandingkan 
plasebo dengan mengonsumsi probiotik. 
Studi lain menunjukkan pada partisipan 
sehat yang mengonsumsi Lactobacillus 
helveticus dan Bifidobacterium longum 
menurunkan pelaporan suasana hati 
negatif dan penurunan kortisol urin. Efek 
serupa juga diamati pada peserta sehat 
yang mengonsumsi campuran 
Bifidobacterium bifidum dan 
Bifidobacterium lactis, dan Lactobacillus 
acidophilus, Brevibacillus brevis, 
Brevibacterium casei, Bifidobacterium 
salivarius, dan Lactococcus lactis, 
Bifidobacterium longum. Dalam studi 
terbaru yang menyelidiki pasien dengan 
depresi dan kecemasan, pemberian 
campuran probiotik Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus casei, dan 
Bifidobacterium bifidum menyebabkan 

penurunan yang signifikan pada skor 
depresi. Studi lainnya dengan partisipan 
pasien IBS yang mengalami kecemasan 
dan depresi menunjukkan pengobatan 
probiotik Bifidobacterium longum 
mengurangi depresi tetapi bukan skor 
kecemasan dan meningkatkan kualitas 
hidup pada pasien dengan IBS. Hal 
tersebut menunjukkan bahwa probiotik 
ini dapat mengurangi reaktivitasi limbik 
[33]. 

Belum ada penelitian mengenai 
dosis mengonsumsi kombucha setiap 
harinya agar dapat menimbulkan efek 
optimal. Namun disarankan untuk 
meminum kombucha di pagi hari dengan 
kondisi perut kosong dan setelah 
meminum segelas air [41]. Dalam 
investigasi Food and Drug Administration 
(FDA), kadar alkohol sampel berkisar 
antara 0,7% hingga 1,3% dan tidak ada 
metanol yang terdeteksi. Karena 
kombucha mengandung sedikit alcohol, 
maka dikontraindikasikan pada wanita 
hamil dan orang dengan penyakit ginjal, 
paru, atau hati yang signifikan. Terlepas 
dari hal tersebut, kombucha tidak 
dianggap berbahaya jika sekitar 4 ons 
per hari dikonsumsi oleh orang sehat [47]. 

 
5.  KESIMPULAN  

Berdasarkan tinjauan literatur 
yang telah dilakukan terdapat beberapa 
manfaat dari kombucha yaitu 
meningkatkan kekebalan tubuh, 
meningkatkan fungsi pencernaan, 
melawan pertumbuhan berlebih bakteri 
berbahaya. Melalui mikrob probiotik yang 
terkandung didalamnya, kombucha 
dapat menyeimbangkan mikrobiota usus 
yang dapat mempengaruhi HPA Axis. 
Probiotik di dalam kombucha dapat 
membantu dalam mencapai kesehatan 
mental dan stabilitas suasana hati 
(psikoprobiotik) serta melawan kondisi 
psikologis seperti melawan kecemasan 
dan depresi melalui mekanisme 
menghasilkan neuromodulator seperti γ-
aminobutyric acid (GABA), acetylcholine, 
dopamine, serotonin, dan 
norepinephrine, menstimulasi sekresi 
serotonin dari sel enterochromafin di 
usus dan menghasilkan vitamin yang 
signifikan seperti vitamin K-2 
(menaquinone) and the B-vitamins niacin 
(B-3), biotin (B-7), folate (B-9), and 
pyroxidine (B-6). Belum terdapat 
penelitian lebih lanjut mengenai dosis 
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yang tepat untuk konsumsi setiap 
harinya agar menimbulkan efek yang 
optimal. 
  
6. SARAN 
Diharapkan melalui tinjauan literatur ini 
dapat menjadi acuan untuk penelitian-
penelitian lebih lanjut mengenai 
penggunaan kombucha sebagai upaya 
pencegahan terjadinya depresi. Penulis 
mengharapkan kedepannya dapat 
dilakukan lebih banyak lagi penelitian 
terkait potensi yang dimiliki oleh 
Kombucha sebagai probiotik dan 
kaitannya dengan depresi. Penelitian 
acak terkendali (Randomized Clinical 
Trial) diharapkan dapat mengevaluasi 
efektivitas Kombucha terhadap 
patogenesis dari depresi sangat mungkin 
untuk dilakukan dengan kuantitas 
sampel yang lebih banyak lagi 
kedepannya. Berdasarkan manfaat yang 
dimiliki kombucha, dapat dicanangkan 
program pelatihan budidaya kombucha 
di rumah untuk ibu-ibu PKK ataupun 
kelompok karang taruna remaja. 
Diharapkan melalui program tersebut 
dapat mengenalkan kombucha kepada 
masyarakat sehingga meningkatkan 
minat masyarakat untuk mengkonsumsi 
kombucha.  
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POTENSI SIRNA TERENKAPSULASI NANOPARTIKEL 
SEBAGAI AGEN SILENCING SFLT-1 DAN NRF-2: INOVASI 

TERAPI EFEKTIF TERHADAP PREEKLAMSIA 
 

Raimond Loa,1Sanjaya Winarta,2 Renaldo Thosal,3 
 

1Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Hasanuddin, Makassar 
 

ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Preeklamsia adalah salah satu penyebab terbanyak 
kematian ibu. Preeklamsia biasanya dialami oleh ibu hamil dengan 
kehamilan yang berusia lebih dari 20 minggu, dimana terjadi peningkatan 
tekanan darah, proteinuria, dan komplikasi lainnya. Terapi definitif 
preeklamsia yang ada saat ini hanyalah terminasi kehamilan yang bisa 
memberikan banyak dampak negatif terhadap janin, seperti kelahiran 
preterm. Saat ini, beberapa penelitian menunjukkan bahwa molekul small 
interfering RNA (siRNA) mempunyai potensi untuk menjadi agen terapi yang 
lebih efektif terhadap preeklamsia. Oleh karena itu, telaah literatur ini 
bertujuan untuk menganalisis potensi siRNA sebagai inovasi pengobatan 
preeklamsia.  
Metode: Telaah literatur ini dilakukan pada artikel tahun 2011 hingga 2021 
dari beberapa database medis berupa NCBI pubmed, Elsevier, dan Google 
Scholar, dengan pencarian kata kunci “Nanopartikel”, “Nrf2”, “Preeklamsia”, 
“sFlt1”, dan “siRNA”.  
Hasil: Didapatkan 6 jurnal utama yang berkorelasi dengan pembuatan 
telaah literatur ini dan diperoleh informasi bahwa molekul siRNA dapat 
melakukan silencing terhadap komponen Soluble fms-like tyrosine kinase-1 
(sFlt-1) dan Nuclear factor erythroid 2-like 2 (Nrf-2) yang berperan dalam 
patofisiologi terjadinya preeklamsia. Selain itu, stabilisasi penggunaan 
formulasi ini dapat ditingkatkan dengan mengenkapsulasi siRNA di dalam 
nanopartikel.  
Simpulan: Formulasi siRNA terhadap sFlt-1 dan Nrf-2 dapat menjadi 
formulasi baru terapi preeklamsia yang lebih efektif. 
 
Kata Kunci: Nanopartikel, Nrf2, Preeklamsia, sFlt1, dan siRNA 
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THE POTENTIAL OF SIRNA ENCAPSULATED BY 
NANOPARTICLE AS SILENCING AGENT FOR SFLT-1 AND 

NRF-2: EFFECTIVE THERAPY INOVATION AGAINST 
PREECLAMPSIA 

 
ABSTRACT 

 
Background: Preeclampsia is one of the biggest cause of maternal death. Preeclampsia 
is usually experienced by pregnant mother with a pregnancy period more than 20 weeks, 
where there are an elevated blood pressure, proteinuria, and many complications. 
Nowadays, the only definitive preeclampsia treatment is termination of pregnancy which 
could cause many bad things to infant, likes preterm birth.Some research show that small 
interfering RNA (siRNA) molecule has a potential to become a treatment agent for 
preeclampsia Therefore, this literature review intends to analyze the potential of siRNA as 
an innovation of preeclampsia treatment.  
Method: This literature review was carried out on 2011 until 2021 articles from several 
databases such as NCBI pubmed, Elsevier, and Google Scholar with the keywords use 
are “Nanoparticle”, “Nrf2”, “Preeclampsia”, “sFlt1”, and “siRNA”.  
Result: 6 major journals that correlate with the aim of this literature review were yielded. 
siRNA can silence Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and Nuclear factor erythroid 
2-like 2 (Nrf-2) molecule, that contribute to the pathophysiology of preeclampsia. 
Stabilization of this formulation can be increased by encapsulating the siRNA in 
nanoparticle.  
Conclusion: The formulation of siRNA against sFlt-1 and Nrf-2 can be a novel formulation 
to treat preeclampsia effectively. 
 
Keywords: Nanoparticle, Nrf2, Preeclampsia, sFlt1, and siRNA 
 
1. PENDAHULUAN 

Menurut defenisi World Health 
Organization (WHO), kematian ibu adalah 
kematian yang terjadi pada waktu 
kehamilan atau 42 jam pasca terminasi 
kehamilan, tanpa memperhitungkan durasi 
ataupun tempat kehamilan, yang 
disebabkan atau diperparah oleh 
kehamilan ataupun pengelolaan 
kehamilan tersebut. Data dari WHO 
menunjukkan terdapat sekitar 295.000 
angka kematian ibu (AKI) di dunia selama 
kehamilan dan persalinan pada tahun 
2017.[1] Sementara itu, Indonesia sendiri 
merupakan salah satu negara 
berkembang dengan Angka Kematian Ibu 
(AKI) tertinggi ke-3 di Asia Tenggara, 
dimana data statistik dari Bank Dunia 
menunjukkan bahwa AKI di Indonesia 
berjumlah 177 per 100.000 kelahiran 
hidup pada tahun 2017.[2,3]  Salah satu 
penyebab utama dari tingginya Angka 
Kematian Ibu adalah preeklamsia (PE) 

yaitu sekitar 15% [4]. 
PE adalah suatu keadaan 

hipertensi (≥140/≥90 mmHg) dan 
proteinuria ( >300mg/24jam) yang terjadi 
pada usia kehamilan lebih dari 20 minggu 
pada wanita yang sebelumnya hanya 
mengalami normotensi.[5] PE dapat 
menyebabkan terjadinya komplikasi 
berupa sakit kepala, gangguan visual 
(kebutaan), nyeri epigastrium, mual dan 
muntah, insufisiensi hati dan ginjal serta 
edema pulmonum. Selain itu, preeklamsia 
juga dapat berkembang menjadi eklamsia, 
yakni kejadian akut dari preeklamsia yang 
disertai dengan kejang menyeluruh dan 
koma yang kemudian dapat menyebabkan 
kematian.[6] 

Terminasi kehamilan masih 
menjadi satu-satunya terapi definitif dari 
PE hingga saat ini, tetapi terdapat 
beberapa masalah yang dapat timbul dari 
terminasi kehamilan bagi neonatus yang 
dilahirkan, seperti kelahiran prematur yang 
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dapat mengakibatkan hambatan 
pertumbuhan intrauterin, gangguan 
pernapasan, dan pendarahan 
intraventrikular. Selain itu, anak-anak yang 
dilahirkan dari ibu yang menderita PE 
menjadi lebih rentan terhadap masalah 
perkembangan saraf, perilaku dan 
kardiovaskular seiring dengan 
bertambahnya usia.[7] 

Penelitian terkait terapi terbaru 
preeklamsia dilakukan oleh Li et al. pada 
tahun 2020 dengan mengembangkan 
metode terapi molekular pada tikus hamil. 
Metode terapi tersebut adalah 
penggunaan short interfering RNA 
(siRNA), sebuah potongan kecil untai 
ganda RNA yang berperan dalam 
menghambat translasi protein dengan 
mengikat dan mendegradasi messenger 
RNA (mRNA), terenkapsulasi nanopartikel 
dengan metode silencing terhadap serum 
protein Soluble fms-like tyrosine kinase 
(sFlt-1) dan faktor transkripsi nuclear 
factor erythroid 2-like 2 (Nrf-2) pada 
plasenta. Dua protein ini dipilih sebagai 
target terapi preeklamsia karena 
mempunyai peranan penting dalam 
patofisiologi terjadinya preeklamsia. 
Nanopartikel yang mengenkapsulasi 
siRNA terhadap Nrf-2 dan SFlt-1 akan 
dimodifikasi dengan penambahan ligan 
chondroitin sulfate A (CSA) yang akan 
menjadi navigator dalam mengarahkan 
nanopartikel tersebut bergerak menuju 
membran plasenta trofoblast secara 
akurat. Penelitian ini menunjukkan 
perbaikan keadaan PE yang baik dari 
tikus dan janin yang dikandung tersebut, 
serta tidak menunjukkan adanya efek 
toksisitas pada janin.[8,9] Hal ini 
memberikan informasi bahwa formulasi 
baru ini mempunyai potensi yang 
menjanjikan untuk menjadi inovasi terapi 
PE. Oleh karena itu, kami membuat 
tinjauan literatur ini untuk mengkaji potensi 
dari formulasi ini sebagai agen terapi 
preeklamsia.   

 
2. METODE 

Literature review ini disusun 
dengan metode studi pustaka dengan 
mengumpulkan berbagai referensi yang 
valid mengenai potensi siRNA sebagai 

inovasi terapi preeklamsia (PE). Kata 
kunci pencarian yang digunakan dalam 
penyusunan literature review ini antara 
lain: Nanopartikel, Nrf2, Preeklamsia, 
sFlt1, dan siRNA sehingga diperoleh 6 
jurnal utama yang menjadi patokan dalam 
penyusunan karya literature review ini. 
Adapun jurnal yang digunakan sebagai 
referensi dari literature review ini berasal 
dari referensi ilmiah yang valid seperti 
NCBI pubmed, Elsevier, Google Scholar, 
dan Clinical Key. Referensi tersebut 
dipublikasikan pada tahun 2011-2021. 
Informasi yang dikumpulkan dianalisis 
secara sistematis dengan metode 
pendekatan terhadap masalah yang 
terkait dengan topik studi. Metode 
referencing yang digunakan dalam 
literature review ini adalah metode 
Vancouver. 
 
3. PEMBAHASAN 
3.1 Small interfering RNA (siRNA) 

Small interfering RNA (siRNA) 
adalah sebuah molekul RNA non-coding 
dari double stranded RNA (dsRNA) rantai 
ganda. Saat ini, siRNA digunakan sebagai 
agen terapi yang berperan dalam 
melakukan silencing terhadap gen 
penyakit tertentu.[10] siRNA berasal dari 
dsRNA rantai panjang yang kemudian 
dipecah oleh enzim endo-ribonuklease 
yang disebut dicer. Dicer akan memotong 
dsRNA rantai panjang menjadi siRNA. 
Kemudian, SiRNA akan memasuki sel dan 
bergabung dengan protein lain untuk 
membentuk RNA-Induced Silencing 
Complex (RISC). Setelah menjadi bagian 
dari RISC, siRNA akan dilepaskan 
membentuk siRNA rantai tunggal. SiRNA 
rantai tunggal yang dilepaskan akan 
mencari messanger RNA (mRNA) target 
dan menginduksi pembelahan dari mRNA 
tersebut. mRNA yang diinduksi oleh 
siRNA akan menjadi berbeda dan 
dianggap asing oleh sel. Hal tersebut 
menyebabkan terjadinya degradasi mRNA 
sehingga tidak terjadi translasi dan tidak 
terbentuk asam amino. Akhirnya, akan 
terjadi silencing terhadap gen yang 
mengkode asam amino tersebut. 
Mekanisme kerja dari siRNA ini dapat 
dilihat pada gambar 1.[11-13] 
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siRNA mempunyai kelemahan 

dalam pengantarannya menuju sel target. 
siRNA juga mempunyai bioavabilitas dan 
imunogenisitas yang buruk sehingga 
kurang memberikan efek pada target 
ketika diberikan secara langsung. Oleh 
karena itu, diperlukan modifikasi pada 
penggunaan siRNA dengan 
mengenkapsulasi molekul tersebut di 
dalam sebuah nanopartikel[14]. 
Nanopartikel tersebut harus dimodifikasi 
dengan penambahan ligan chondroitin 
sulfate A (CSA) agar dapat membawa 
siRNA menuju plasenta secara spesifik 
dengan menargetkan chondroitin sulfate A 
(CSA) yang ada pada membran plasenta. 
Berdasarkan penelitian yang dilakukan 
oleh Li et al pada tahun 2020, didapatkan 
bahwa efisiensi konjugasi CSA binding 
peptida ke nanopartikel pembawa siRNA 
bernilai sekitar 53,2%.[9] 
 
3.2 Peran Soluble fms-like tyrosine 

kinase (sFlt-1) dalam Preeklamsia 
Soluble fms-like tyrosine kinase 

(sFlt-1) adalah reseptor dari vascular 
endothelial growth factor (VEGF) dan 
placental growth factor (PlGF) yang 
bersifat solubel di dalam sirkulasi darah 
ibu. Reseptor ini dihasilkan oleh sel-sel 
trofoblas pada masa kehamilan dengan 
tujuan untuk meregulasi invasi dan 
mempertahankan posisi plasenta pada 

dinding uterus. Pada kondisi hipoksia di 
plasenta, Jumonji domain-containing 
protein 6 (JMJD6), sebuah protein 
pendeteksi kadar oksigen, akan 
menginduksi pembentukan sFlt-1 secara 
masif dari sel endotel.[15] Peningkatan 
jumlah sF1t-1 akan mengikat dan 
menginhibisi molekul VEGF dan P1GF 
yang seharusnya bersifat proangiogenik. 
Hal ini juga kemudian mengakibatkan 
vasokonstriksi pembuluh darah perifer dan 
peningkatan aliran darah maternal yang 
teroksigenasi menuju ke janin, sebagai 
bentuk kompensasi terhadap kondisi 
hipoksia yang dialami. Hasil akhir dari 
proses ini adalah terjadinya peningkatan 
tekanan darah hingga proteinuria pada ibu 
hamil dan berakhir pada preeklamsia.[16] 

Menurut penelitian yang dilakukan 
oleh Chang et al pada tahun 2018, 
komponen sFlt-1 akan dibawa menuju sel-
sel endotel melalui nanopartikel eksosom. 
Eksosom yang membawa sFlt-1 ini akan 
menganggu proliferasi, migrasi, dan 
formasi dari sel endotel pembuluh darah 
umbilikalis. Penelitian ini membuktikan 
bahwa jumlah exosomal sFlt-1 yang 
diukur dengan metode western blotting 
pada pasien PE lebih tinggi secara 
signifikan jika dibandingkan pada orang 
normal, seperti yang tampak pada grafik 
1.[17] 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
3.3 Peran Nuclear factor erythroid 2-

like 2 (Nrf-2) dalam Preeklamsia 
Nuclear factor erythroid 2-like 2 

(Nrf-2) adalah sebuah aktivator transkripsi 
potensial yang memainkan peranan 
penting dalam induksi dari beberapa gen 
sitoprotektif sebagai respon terhadap 
stress oksidatif dan elektrofilik. Nrf-2 
merupakan bagian dari kelompok faktor 

Grafik 1. Perbandingan jumlah eksosomal 
sFlt-1 pada kelompok normal dan 

preeklamsia.[17] 

Gambar 1. Mekanisme kerja siRNA.[12] 
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transkripsi cap and collar dengan leucine 
zipper domain sebagai dasar yang akan 
mengikat Antioxidant Response Element 
(ARE), elemen pengatur yang akan 
mengkode enzim detoksifikasi fase II, 
seperti glutathione S transferase dan 
protein antioksidan, seperti heme 
oxygenase.[18,19] 

Nrf-2 akan terikat dengan regulator 
negatif Keap1 (Kelch-like ECH-associate 
protein 1) dan mengalami degradasi 
melalui jalur ubiquitin-proteasomal yang 
dimediasi oleh Keap1 dalam kondisi 
normal. Sementara itu, dalam kondisi 
stres oksidatif, Keap1 akan kehilangan 
aktivitas Nrf2-sequestering, yang 
mengakibatkan terjadinya stabilisasi Nrf-2. 
Nrf-2 yang distabilkan akan berpindah ke 
dalam nukleus sel. Di dalam nukleus, Nrf-
2 akan membentuk heterodimer dengan 
protein Maf kecil dan mentransaktivasi 
gen target yang menyandikan enzim 
detoksifikasi fase II dan protein 
antioksidan. Nrf-2 memediasi serangkaian 
respon adaptif terhadap tekanan seluler 
intrinsik dan ekstrinsik. Beberapa 
penelitian melaporkan bahwa Nrf-2 
memberikan perlindungan seluler 
terhadap berbagai zat beracun, seperti 
karsinogen, elektrofil, reactive oxygen 
species (ROS), sinar ultraviolet dan 
rokok.[18,20]  

Dalam perkembangan dan proses 
angiogenesis uterus dan plasenta, 
jaringan plasenta berada di dalam tekanan 
oksigen yang rendah. Selama proses 
pematangan plasenta, antioksidan akan 
mengalami peningkatan yang berguna 
untuk menghambat kerusakan yang 
disebabkan oleh ROS dan lipid 
peroksidase.[9] Akumulasi dari plasenta 
dan aktivasi dari Nrf-2 memainkan 
peranan yang penting dalam patofisiologi 
preeklamsia. Nrf-2 akan secara aktif 
berada dalam sitotrofoblas plasenta yang 
mengalami stres oksidatif yang 
disebabkan oleh produksi ROS yang 
berlebihan pada proses 
perkembangannya. Selain di dalam 
sitotrofoblas, Nrf-2 juga dapat ditemukan 
pada sinsitiotrofoblast, endothelium dan 
vili sel stroma.[20] 

Saat ini, peranan dari Nrf-2 masih 
menjadi kontroversial. Di satu sisi, Nrf-2 
dilaporkan dapat mengaktivasi vascular 
endothelial growth factor (VEGF) di dalam 
sirkulasi darah dan melindungi jaringan 
serta mengurangi risiko komplikasi dari 
PE. Di sisi lain, inaktivasi Nrf-2 akan 
menyebabkan proses angiogenesis dari 
plasenta dan meningkatkan hasil luaran 
yang lebih baik dari penderita PE dan juga 
janin yang dikandungnya.[9] Dampak baik 
dari inaktivasi Nrf-2 telah dibuktikan oleh 
Nezu et al pada tahun 2017.[20] 

Penelitian yang dilakukan oleh 
Nezu et al pada tahun 2017 dengan 
menggunakan tikus hamil menunjukkan 
bahwa inaktivasi dari Nrf-2 dapat 
meningkatkan angiogenesis pada 
plasenta. Modulasi genetik dari jalur 
Keap1-Nrf2 akan memengaruhi 
pertukaran feto-maternal yang terjadi 
melalui darah janin dan ibu di plasenta. 
Untuk menganalisis angiogenesis 
plasenta, digunakan pewarnaan isolektin 
B4 (ILB4) yang secara spesifik akan 
mengikat sel endotel. Pada gambar 2 
dapat dilihat bahwa jaringan vaskuler 
plasenta pada tikus pregnancy-associated 
hypertension wild type (PAH-WT) akan 
tampak lebih tipis dibandingkan dengan 
tikus normal control pregnancy wild type 
(NCP-WT). Hal ini sejalan dengan hasil 
plexus vaskuler plasenta pada tikus yang 
diaktivasi dengan Nrf-2 (PAH-Keap1KD) 
akan tampak lebih jarang dan tipis 
sedangkan tampak padat pada tikus yang 
tidak diaktivasi oleh Nrf2 (PAH-Nrf2KO).[20] 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Gambar 2. Perbandingan jaringan vaskuler 
plasenta pada tikus NCP WT, PAH-

Keap1KD, PAH-WT, dan PAH-Nrf2KO[20] 
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3.4 Formulasi siRNA terhadap sFlt-1 
dan Nrf-2 Terenkapsulasi 
Nanopartikel  

Pada tahun 2020, Li et al 
melakukan suatu penelitian untuk menguji 
efektivitas penggunaan siRNA terhadap 
sFlt-1 dan Nrf-2 terenkapsulasi 
nanopartikel (T-NP siNrf2 & sisFLT1) 
terhadap beberapa aspek. Nanopartikel 
yang digunakan pada penelitian ini adalah 
cationic lipid 2,3-dioleoyloxy-propyl 
(DOTAP) dan dimodifikasi dengan 
penambahan ligan chondroitin sulfate A 
(CSA) untuk penargetan menuju plasenta 
trofoblas secara spesifik. Aspek pertama 
yang dinilai melalui penelitian ini adalah 
kadar sFlt-1 dan Nrf-2 yang berperan 
dalam patofisiologi terjadinya preeklamsia 
melalui pengujian in vivo pada hewan 
coba. Hasil dari penelitian ini dapat dilihat 
pada grafik 2.[9] 

 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Melalui grafik penelitian tersebut, 
dapat dilihat bahwa penggunaan formulasi 
ini dapat menurunkan kadar dari sFlt-1 
dan Nrf-2 secara signifikan jika 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Selain itu, penelitian ini juga mengevaluasi 
formulasi T-NP siNrf2 & sisFLT1 dari 
aspek klinis pada hewan coba, yaitu 
tekanan darah sistolik dan kadar protein 
(rasio albumin-kreatinin) dalam urin. 
Hasilnya, didapatkan penurunan yang 
siginifikan dari 2 variabel ini jika 
dibandingkan pada kelompok kontrol 
seperti yang tampak pada grafik 3.[9] 
  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hingga saat ini, belum ada 
penelitian lain yang mengujikan 
penggunaan siRNA secara langsung 
terhadap protein sFlt-1 ataupun Nrf-2 
sekaligus selain daripada penelitian Li et 
al. Hanya terdapat beberapa penelitian 
yang mirip dengan penelitian Li et al yang 
hanya mengujikan penggunaan siRNA 
secara tunggal terhadap sFlt-1 ataupun 
Nrf-2 ataupun melihat peran dari protein 
tersebut dalam patofisiologi preeklamsia. 
Namun, penelitian tersebut cukup kuat 
untuk mendukung hasil penelitian yang 
diperoleh oleh Li et al. Penelitan pertama 
adalah penelitian yang dilakukan oleh 
Zhang et al pada tahun 2021, dimana 
pada penelitian ini didapatkan bahwa 
Aktivasi jalur Nrf-2 dapat mengurangi stres 
oksidatif pada tikus PE dan sel trofoblas 
yang diinduksi oleh Ang II, dan 
meningkatkan perburukan PE melalui 
peningkatan heme oxygenase-1  (HO-1). 
Sementara itu, penelitian ini juga 
melaporkan bahwa penghambatan Nrf-2 
dapat meningkatkan stres oksidatif, 
apoptosis dan inflamasi pada jaringan 
plasenta, untuk mendukung pemulihan 
angiogenesis yang telah rusak. 
Penghambatan Nrf-2 dapat mengurangi 
peningkatan tekanan darah sistolik dan 
protein urin pada tikus PE sehingga pada 
akhirnya dapat digunakan dalam 
pengobatan PE.[21] 
 Penelitian klinis lain yang 
dilakukan oleh Collier et al pada tahun 
2019 menunjukkan bahwa ekspresi sFlt-1 
berkorelasi terhadap peningkatan aktivasi 
dan kerusakan komplemen plasenta pada 
pasien preeklamsia. Penelitian ini juga 

Grafik 2. Perbandingan kadar sFTL-1 dan 
Nrf-2 pada berbagai kelompok penelitian.[9] 

Grafik 3. Perbandingan tekanan darah 
sistolik dan rasio albumin-kreatinin urin 
pada berbagai kelompok penelitian[9] 
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bisa menjadi dasar dan alasan mengapa 
perlu dilakukan silencing terhadap protein 
sFlt-1.[22] 
 
4. KESIMPULAN 

Penggunaan siRNA berpotensi 
untuk menjadi agen terapi preeklamsia 
dengan melakukan silencing terhadap 
protein sFlt-1 dan Nrf-2 yang berperan 
dalam patofisiologi preeklamsia. Selain itu, 
penggunaan siRNA yang dienkapsulasi 
dengan nanopartikel termodifikasi ligan 
CSA dapat meningkatkan bioavailabilitas, 
dan spesifikasi penargetan dari agen 
terapi, serta  menurunkan efek 
imunogenesitas dari siRNA. Melihat 
berbagai penelitian yang telah dilakukan, 
formulasi ini berpotensi untuk menjadi 
suatu inovasi terapi preeklamsia yang 
lebih efektif. 

Hingga saat ini, penelitian 
formulasi terapi siRNA terhadap sFlt-1 dan 
Nrf-2 terenkapsulasi nanopartikel masih 
terbatas pada hewan coba. Oleh karena 
itu, pengujian tingkat klinis pada manusia 
untuk analisis efektivitas dan efek 
samping pascaintervensi masih perlu 
dilakukan agar formulasi ini  dapat 
diimplementasikan secara luas di 
masyarakat. 
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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Selama pandemi COVID-19, terjadi peningkatan kebiasaan 
gaya hidup yang tidak sehat terutama gaya hidup sedentari yang 
meningkatkan risiko terkait penyakit kardiometabolik. Salah satu penyakit 
yang memiliki hubungan erat dengan gaya hidup sedentarisme adalah 
Penyakit Jantung Koroner (PJK). PJK adalah penyebab kematian paling 
umum penyakit kardiovaskular dengan 12% dari semua kematian di seluruh 
dunia. Terapi Percutaneous coronary intervention (PCI) pada fase akut 
infark miokard dapat mengurangi luas infark, tetapi akibat adanya cedera 
reperfusi membatasi efikasi terapeutiknya.  
Metode: Metode yang digunakan dalam penulisan tinjauan pustaka ini 
adalah dengan pencarian dan tinjauan literatur dari berbagai pusat data 
daring dan search engine. Pencarian dilakukan dengan menggunakan kata 
kunci “pitavastatin”, “drug delivery system”, “nanoparticle”, “PLGA”, 
“myocardial infarction”, “ischemic-reperfusion injury”. Dari hasil pencarian 
literatur, 34 literatur relevan dan digunakan untuk tinjauan pustaka ini. 
Pembahasan: Pitavastatin merupakan statin yang memiliki efek signifikan 
terhadap perubahan pada LDL-C, TG, dan HDL-C. Selain itu, pitavastatin 
juga memiliki efek kardioprotektif pada cedera iskemia reperfusi dengan 
menurunkan stres oksidatif dan meningkatkan antioksidan intraseluler. 
Nanopartikel PLGA mampu meningkatkan efek terapeutik, dari pitavastatin, 
terutama untuk cedera iskemik- reperfusi dengan sistem penghantaran zat 
aktif yang cepat dan efek anti-inflamasi yang dimilikinya. 
Simpulan: Pitavastatin yang dienkapsulasi dengan nanopartikel PLGA 
mampu mencegah terjadinya cedera iskemik-reperfusi miokardial pada 
pasien infark miokard. Tindakan pencegahan untuk cedera iskemik-reperfusi 
miokardial yang seringkali mengalami hambatan dalam penghantaran obat 
akibat durasi yang tersedia sangat singkat dapat diatasi dengan 
nanopartikel PLGA. 
 
Kata Kunci: Infark miokard, Nanopartikel, Penyakit Jantung Koroner, 
Pitavastatin, PGLA 
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PITAVASTATIN COMBINED WITH PLGA DRUG DELIVERY 
SYSTEM AS A POTENTIAL ADJUVANT THERAPY FOR 

CORONARY ARTERY DISEASE 
 

ABSTRACT 
 

Background: During COVID-19 pandemic, people’s mobility is decreased. This 
phenomenon leads to the increase of sedentary lifestyle hence increasing the risk of 
cardiometabolic diseases. One of the disease that has a strong connection with 
sedentary lifestyle is Coronary Artery Disease (CAD). CAD is the most common 
cardiovascular disease that causes death contributing as much as 12% of all death in the 
world. Percutaneous coronary intervention (PCI) therapy in the acute phase of myocardial 
infarct can lower the infarct area but the risk of ischemic-reperfusion injury limits its 
therapeutic effect.  
Methods: This literature review uses journal articles that are sourced from online 
databases such as PubMed and Google Scholar. The literature search utilized several 
keywords such as “pitavastatin”, “drug delivery system”, “nanoparticle”, “PLGA”, 
“myocardial infarction”, “ischemic-reperfusion injury”. The search yielded 34 relevant 
literatures which used in this literature review 
Discussion: Pitavastatin is a statin which possesses a significant effect on LDL-C, TG, 
and HDL-C. Furthermore, pitavastatin also possess cardioprotective effect on ischemic-
reperfusion injury by decreasing oxidative stress and increasing intracellular antioxidant.  
PLGA nanoparticle is proven to increase the therapeutic effect of pitavastatin because of 
its ability to deliver timely and its anti-inflammatory effect. .  
Conclusion: Pitavastatin encapsulated by PLGA nanoparticle has the ability to prevent 
ischemic-reperfusion injury. Current therapeutic strategy has not been able to deliver 
pitavastatin into the infarct site adequately in the timely manner hence PLGA needed as 
drug delivery system. 
 
Keywords: Coronary Artery Disease (CAD), Myocardial Infarct (MI), Nanoparticle, 
Pitavastatin, PLGA 
 

 
1. PENDAHULUAN 

Pandemi Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19), yang kini menjadi 
krisis kesehatan global, mengejutkan 
otoritas kesehatan di seluruh dunia. 
Langkah-langkah yang diambil untuk 
membatasi penyebaran wabah COVID-
19 telah menimbulkan masalah di 
seluruh populasi.[1] 

Rekomendasi kesehatan 
masyarakat dan tindakan pemerintah 
selama pandemi COVID-19 telah 
mengakibatkan banyak pembatasan 
pada kehidupan sehari-hari termasuk 
pembatasan sosial, dan dilakukan 
isolasi mandiri di rumah masing-masing. 
Meskipun langkah-langkah ini sangat 
penting untuk meredakan penyebaran 
wabah COVID-19, dampak dari 
pembatasan ini terhadap perilaku 
kesehatan dan gaya hidup di rumah di 
masa pandemi COVID-19 memiliki efek 
negatif pada semua tingkat intensitas 

aktivitas fisik (aktivitas fisik berat, 
sedang, berjalan dan secara 
keseluruhan). Selain itu, waktu duduk 
harian meningkat dari 5 jam/hari 
menjadi 8 jam/hari. Konsumsi makanan 
dan pola makan (jenis makanan, 
perilaku makan yang tidak terkontrol, 
mengonsumsi makanan ringan atau 
camilan di antara waktu makan, jumlah 
makanan utama) lebih tidak sehat 
selama isolasi mandiri, dengan hanya 
pesta minuman keras/alkohol yang 
mengalami penurunan secara signifikan 
.[2] 

Isolasi mandiri di rumah juga 
menimbulkan efek negatif pada 
kesehatan mental dan kondisi 
emosional dan tingkat psikososial, 
dikaitkan dengan adanya perilaku gaya 
hidup yang tidak sehat, ketidakaktifan 
fisik dan sosial, kualitas tidur yang 
buruk, kebiasaan makan yang tidak 
sehat, dan semakin banyaknya orang 
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yang kehilangan pekerjaan/menjadi 
pengangguran.[3] 

Dikarenakan pandemi COVID-
19, seluruh masyarakat diminta untuk 
tinggal di rumah untuk isolasi mandiri 
selama beberapa minggu hingga 
berbulan-bulan, yang dengan sendirinya 
merupakan tantangan terhadap risiko 
kesehatan yang signifikan. Data dari 
penelitian menunjukkan bahwa 
pengecilan otot terjadi dengan cepat, 
dapat dideteksi dalam dua hari setelah 
tidak aktif. Hilangnya massa otot ini 
dikaitkan dengan denervasi saraf, 
kerusakan junction neuromuskuler, dan 
peningkatan regulasi pemecahan 
protein, tetapi sebagian besar terjadi 
karena penurunan sintesis protein otot. 
Ketidakaktifan juga mempengaruhi 
homeostasis glukosa karena hanya 
beberapa hari pengurangan langkah 
atau istirahat di tempat tidur, 
mengurangi sensitivitas insulin, 
terutama di otot. Selain itu, kapasitas 
aerobik terganggu di semua tingkat 
kaskade O2, dari sistem kardiovaskular, 
termasuk sirkulasi perifer, hingga fungsi 
oksidatif otot rangka. Keseimbangan 
energi positif selama ketidakaktifan 
aktivitas fisik dikaitkan dengan 
penimbunan lemak, terkait dengan 
inflamasi sistemik dan aktivasi 
pertahanan antioksidan, memperburuk 
kehilangan massa otot. Dampak 
sedentarisme, yang disebabkan oleh 
isolasi mandiri di masa pandemi COVID-
19 terkait dengan sistem 
neuromuskuler, kardiovaskular, 
metabolik, dan endokrin. Gaya hidup 
menetap hanya beberapa hari saja 
sudah cukup untuk menginduksi 
hilangnya massa otot, kerusakan 
junction neuromuskuler dan denervasi 
saraf, resistensi insulin, penurunan 
kapasitas aerobik, penumpukan lemak 
dan inflamasi sistemik tingkat rendah.[4] 

Latihan rutin aktivitas fisik 
memainkan peran mendasar dalam 
mencegah dan mengobati penyakit 
kardiovaskular seperti obesitas, 
hipertensi, diabetes, dan sindrom 
metabolik. Selama pandemi yang 
disebabkan oleh COVID-19 dan 
dilakukan lockdown, orang telah banyak 
mengurangi mobilitas dan aktivitas 
motorik mereka, yang menyebabkan 
peningkatan kebiasaan gaya hidup yang 
tidak sehat (pola makan yang buruk, 

aktivitas fisik yang kurang dan pola tidur 
yang terganggu), meningkatkan risiko 
terkait penyakit kardiometabolik.[5,6] 

Salah satu penyakit yang 
memiliki hubungan erat dengan gaya 
hidup sedentarisme adalah penyakit 
kardiovaskuler. Wilayah Asia Tenggara, 
yang menyumbang seperempat 
populasi dunia dan 40% dari penduduk 
kurang mampu di dunia, menghadapi 
transisi epidemiologis yang cepat.[7] Hal 
ini menyebabkan tingginya angka 
kematian dini akibat penyakit tidak 
menular (NCD), terutama dari penyakit 
kardiovaskular (CVD).[8] Dari 7,9 juta 
PTM tahunan, di Asia 34% terjadi 
sebelum usia 60 tahun dibandingkan 
dengan 16% di kawasan Eropa dan 
23% di negara lain. Separuh dari beban 
kardiovaskular dunia diperkirakan terjadi 
di Asia. [9] 

Penyakit kardiovaskular 
menduduki peringkat sebagai penyebab 
utama kematian di seluruh dunia, 
bertanggung jawab atas 17,1 juta 
kematian secara global setiap tahun. 
Penyakit jantung membunuh satu orang 
setiap 34 detik di Amerika Serikat. 
Beban penyakit ini memiliki dampak 
finansial yang besar pada sistem 
perawatan kesehatan global dan 
konsekuensi ekonomi utama bagi 
ekonomi dunia.  [10] 

Penyakit Arteri Koroner (CAD) 
adalah penyebab kematian paling umum 
akibat penyakit kardiovaskular (45% dari 
semua penyakit kardiovaskular), dengan 
7.200.000 kematian/tahun, atau 12 
persen dari semua kematian di seluruh 
dunia.[11] Prevalensi penyakit jantung 
koroner berdasarkan diagnosis dokter di 
Indonesia adalah 1,5% (1.017.290 
pasien) pada tahun 2018.  [12] 

Aterosklerosis adalah penyebab 
terpenting dari penyakit kardiovaskular 
termasuk CAD. Pembentukan plak 
aterosklerotik diprakarsai oleh retensi 
fokal lipoprotein apo B (LPs) pada 
subendotel matriks ekstraseluler. 
Lipoprotein Apo B dipertahankan oleh 
molekul aksesori kemudian dikumpulkan 
dan dioksidasi. Perkembangan plak 
tersebut berasal dari interaksi antara 
akumulasi lipid subendotel dan respon 
inflamasi. Di dalam intima dinding 
vaskuler, molekul adhesi dan 
reseptornya diinduksi sebagai respon 
terhadap akumulasi Lipoprotein Apo B. 
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Molekul-molekul ini termasuk VCAM-1, 
intracellular adhesion molecule-1, dan 
E-selectin. Sel fagositik mononuklear 
masuk ke subendotelium dan menelan 
LP yang ada di dinding intima dan 
diubah menjadi sel foam yang sarat 
kolesterol. Sel T, sel mast, dan sel 
inflamasi lain selain makrofag 
berkontribusi menimbulkan respon 
inflamasi. Sel otot polos kemudian 
bermigrasi ke intima dan mendorong 
pembentukan fibrous cap. Saat 
aterosklerosis berkembang, terdapat 
apoptosis makrofag dan akhirnya, area 
nekrosis dipenuhi dengan debris 
ekstraseluler, kristal kolesterol, 
protease, bahan prokoagulan dan faktor 
trombotik.[13] Selain itu, angiogenesis 
dengan neovaskulatur prematur 
terimplikasi mudah terjadi perdarahan, 
akhirnya pertumbuhan dan 
perkembangan plak menjadi plak yang 
tidak stabil.[14] Disrupsi plak juga bisa 
terjadi karena stres oksidatif, 
peradangan, dan molekul protease yang 
memecah kolagen kerangka plak, yang 
menyebabkan rupturnya plak dan 
menyebabkan infark miokard. [13] 

Percutaneous coronary 
intervention (PCI) pada fase akut infark 
miokard mengurangi luas infark, tetapi 
cedera reperfusi membatasi efikasi 
terapeutiknya.[15] Setelah reperfusi arteri 
koroner, monosit/makrofag terakumulasi 
ke area infark. Pada fase akut, monosit 
inflamasi Ly-6Chigh menyusup ke area 
infark dan berdiferensiasi menjadi 
makrofag inflamasi 'M1'. Makrofag ini 
melepaskan sitokin inflamasi dan 
berbagai proteinase yang mendorong 
apoptosis kardiomiosit. Selanjutnya, 
makrofag 'M2' yang tidak mengalami 
inflamasi, menumpuk dan meningkatkan 
penyembuhan infark. [16] 

Setelah infark miokard (IM), 
jaringan iskemik menarik monosit 
inflamasi Ly6Chigh. Dalam waktu 30 
menit setelah ligasi koroner, sel-sel ini 
banyak direkrut, awalnya bahkan 
melebihi jumlah neutrophil.[17] Jumlah 
jaringan neutrofil mencapai puncaknya 
24 jam setelah onset iskemia, 
sedangkan puncak monosit inflamasi 
sekitar hari ke 3. Perekrutan monosit 
Ly6Chigh bergantung pada MCP-
1/kemokin CCR2 /interaksi reseptor 
kemokin.[18] Selanjutnya, endotel 
meningkatkan ekspresi molekul adhesi 

seperti selektin dan vascular cell 
adhesion molecule-1. Setelah direkrut, 
banyak monosit bisa berdiferensiasi 
menjadi makrofag inflamasi, maka 
marker F4/80 diekspresikan cukup tinggi 
beberapa hari setelah IM. Baik monosit 
dan makrofag menghasilkan sitokin 
inflamasi, katepsin, dan matriks 
metaloproteinase. Dipresumsikan, 
fungsi utama dari monosit dan makrofag 
ini adalah untuk menghilangkan debris, 
miosit yang mati, dan neutrofil apoptosis 
untuk mempersiapkan remodelling 
jaringan dan regenerasi jaringan. [16] 

Penyembuhan infark miokard 
(IM) adalah proses inflamasi yang rumit 
di mana monosit dan makrofag adalah 
efektor dan regulator sentral. 
Penyembuhan IM yang optimal 
bergantung pada derajat inflamasi yang 
sesuai dan resolusi waktu  yang tepat. 
Sebagai penanda penting dari cedera 
reperfusi iskemia berat di miokardium, 
obstruksi mikrovaskuler (MVO) dan 
perdarahan intramyocardial (IMH) terjadi 
pada sejumlah besar pasien IM akut 
setelah terapi reperfusi. Mekanisme 
perekrutan monosit ke daerah MVO dan 
IMH selama proses penyembuhan dan 
pengaruhnya terhadap prognosis pasien 
masih belum jelas.[19] 

Monosit dan makrofag awalnya 
terakumulasi di zona perbatasan infark, 
kemungkinan karena akses vaskular 
masih utuh di miokardium yang 
berdekatan dengan jaringan yang 
mengalami iskemik. Seiring waktu, 
makrofag tersebut bermigrasi ke inti 
infark. Migrasi ini belum diamati secara 
langsung; Namun, jumlah monosit 
meningkat di inti infark lebih lambat dari 
pada zona perbatasan, menurut studi 
histologi yang dilakukan pada manusia. 
[20] 

Jika reperfusi terjadi dan tidak 
ada obstruksi mikrovaskuler, maka 
monosit dapat langsung didistribusikan 
ke inti infark segera setelah cedera 
iskemik. Peradangan awal diikuti oleh 
fase proliferasi di mana matriks baru 
dihasilkan untuk memberikan stabilitas 
mekanis ke ventrikel kiri. Tetapi jika fase 
ini terganggu, bekas luka infark bisa 
ruptur atau meluas, menyebabkan 
kematian mendadak dan dilatasi 
ventrikel kiri. [16] 

Kesadaran yang muncul tentang 
peran makrofag dalam inflamasi setelah 
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IM menunjukkan bahwa meskipun sel-
sel ini mutlak diperlukan untuk 
penyembuhan luka yang adekuat dan 
menghasilkan bekas luka yang stabil 
yang akan mempertahankan geometri 
ventrikel kiri, namun makrofag pro-
inflamasi yang berlebihan juga 
berbahaya. Resolusi inflamasi yang 
tepat waktu, yaitu transisi dari Ly6Chigh 
ke fenotipe monosit Ly6Clow dalam 
infark, merupakan prasyarat untuk 
proses regeneratif. Jika kedua fase ini 
rusak dan peradangan infark masih ada, 
maka penyembuhan akan terhambat 
dan gagal jantung terjadi.[16] 

Terlepas dari tantangan, 
penargetan makrofag menghadirkan 
peluang menarik. Nanopartikel mungkin 
sangat cocok untuk mengantarkan obat 
ke makrofag. Dengan menggunakan 
enkapsulasi nanopartikel lipidoid, siRNA 
yang disuntikkan secara sistemik dikirim 
ke monosit dengan tepat, menghasilkan 
penurunan aktivitas kemokin CCR2. 
Akibatnya, perekrutan monosit 
proinflamasi, yang bergantung pada 
interaksi antara CCL2 dan CCR2 
terhambat, menurunkan cedera 
reperfusi iskemia. [16] 

 
2. METODE 

Metode yang digunakan dalam 
penulisan tinjauan pustaka ini adalah 
dengan pencarian dan tinjauan literatur 
dari berbagai pusat data daring dan 
search engine. Pusat data daring yang 
digunakan untuk mencari literatur 
adalah PubMed, sedangkan search 
engine yang digunakan adalah Google 
dan Google Scholar. Pencarian 
dilakukan dengan menggunakan kata 
kunci “pitavastatin”, “drug delivery 
system”, “nanoparticle”, “PLGA”, 
“myocardial infarction”, “ischemic-
reperfusion injury”. Literatur yang 
masuk dalam tinjauan pustaka ini 
adalah pustaka yang relevan dengan 
topik yang ingin ditinjau. Dari hasil 
pencarian literatur, 34 literatur relevan 
dan digunakan untuk tinjauan pustaka 
ini. 

 
3. PEMBAHASAN 
3.1 Pitavastatin 

Pitavastatin (NK-104) adalah 
inhibitor 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
CoA (HMG CoA) reduktase dan 
inducer reseptor low density lipoprotein 

cholesterol (LDL-C) hepatosit. Statin 
memiliki struktur menyerupai HMG-
CoA dan memiliki afinitas beribu kali 
lebih besar dengan HMG-CoA 
reduktase. Statin menghambat 
produksi mevalonate dari HMG-CoA 
dan mengurangi kadar kolesterol 
intraseluler sehingga merangsang 
aktivitas reseptor LDL dan 
meningkatkan uptake non-HDL dari 
sirkulasi sistemik. [21, 22] 

Struktur pitavastatin terdiri atas 
heptanoat sebagai struktur dasar, 
cincin kuinolin inti dan rantai samping 
yang mencakup bagian fluorofenil dan 
siklopropil.[21,23] Gugus siklopropil 
menghasilkan beberapa keuntungan 
dibandingkan statin lainnya, termasuk 
penghambatan sintesis kolesterol yang 
efektif dan meningkatkan ekspresi 
lipoprotein lipase dan HDL pada dosis 
lebih rendah daripada statin lain, serta 
peningkatan aktivitas apolipoprotein A1 
yang signifikan seiring berjalannya 
waktu.[22] Dalam percobaan in vitro, 
pitavastatin berikatan dengan HMG-
CoA reduktase dengan afinitas 1,6- 
dan 3,5 kali lipat lebih besar daripada 
simvastatin atau pravastatin.[21] 
Pitavastatin menghambat HMG-CoA 
reduktase dengan cara kompetitif dan 
bergantung pada konsentrasi yaitu 2,4 
kali lebih kuat dari simvastatin dan 6,8 
kali lebih kuat dari pada pravastatin.[21, 

22, 23] Pitavastatin juga meningkatkan 
pengikatan reseptor LDL dan 
internalisasi LDL, dengan peningkatan 
pengikatan 2,7 kali lipat pada 10−6 M 
(P <0,01 vs. tanpa pitavastatin) dan 
peningkatan internalisasi 2,4 kali lipat 
pada 10−6 M (P <0,01). [22] Pitavastatin 
juga berperan menghambat sintesis 
kolesterol dan meningkatkan ekspresi 
mRNA reseptor LDL secara signifikan 
dibanding atorvastatin dan simvastatin 
di percobaan in vitro. Hasil uji klinis ini 
menunjukkan pitavastatin menurunkan 
LDL-C lebih efektif dengan dosis yang 
lebih rendah dibanding statin lain. [21, 22, 

23] 

Studi pada sel HepG2 secara 
in vitro menunjukkan bahwa 
pitavastatin mendorong degradasi 
apolipoprotein B (apoB) yang baru 
disintesis, mengurangi very low density 
lipoprotein cholesterol (VLDL-C), 
sekresi apoB, dan meningkatkan 
aktivitas lipoprotein lipase 30% lebih 



 TINJAUAN PUSTAKA 

 
 

  
 

 

  47   JIMKI : Jurnal Ilmiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.3 | Desember 2021 – April 2022 

 

banyak dari statin lainnya. Bahkan, 
pitavastatin tampaknya memiliki efek 
menguntungkan pada kadar HDL-C. 
Sebuah studi berbasis ELISA di 
HepG2 sel, misalnya, menunjukkan 
bahwa pitavastatin 3 μM secara 
dependen menginduksi ekspresi apoAI 
- komponen protein utama HDL-C - 
lebih besar daripada simvastatin 10 μM 
atau atorvastatin 30 μM. Selanjutnya, 
pitavastatin meningkatkan ekspresi 
mRNA transporter ABCA1 (protein 
pengatur efflux kolesterol). [22] 

 
3.2 Farmakokinetik, Keamanan dan 
Toleransi 

Penyerapan oral pitavastatin, 
pada 80%, kedua setelah fluvastatin 
dan tingkat pengikatan proteinnya juga 
termasuk yang tertinggi (> 95% untuk 
pitavastatin, simvastatin, atorvastatin 
dan lovastatin vs. 50% untuk 
pravastatin).[21, 23] Bioavaibilitas 
pitavastatin adalah >60%, lebih tinggi 
dari statin lainnya. Kebanyakan statin 
diberikan secara oral sebagai bentuk 
asam aktif. Lovastatin, simvastatin dan 
atorvastatin dimetabolisme terutama 
oleh CYP3A4, fluvastatin dan 
rosuvastatin dimetabolisme oleh 
CYP2C9. Tidak seperti statin lainnya, 
gugus siklopropil pitavastatin 
mengurangi metabolisme obat oleh 
sitokrom P450 (CYP)3A4 dan hanya 
memungkinkan sebagian kecil 
metabolisme yang secara klinis tidak 
signifikan oleh CYP2C9.[21, 23, 22] 
Pitavastatin bersifat lipofilik, namun 
sifat metabolisme pitavastatin mirip 
dengan statin hidrofilik, diklasifikasikan 
sebagai tipe non-CYP.[23] Akibatnya 
hanya sejumlah kecil pitavastatin yang 
dimetabolisme dan sebagian besar 
fraksi yang tersedia dari dosis oral 
diekskresikan tidak berubah dalam 
empedu dan diserap kembali oleh usus 
halus untuk resirkulasi enterohepatik. 
[21, 22] Kurang dari 5% dosis pitavastatin 
diekskresikan di air seni. Selain itu, 
studi dengan mikrosom hati manusia 
menunjukkan bahwa pitavastatin dan 
laktonnya mengalami metabolisme 
yang terbatas.[21] Proses metabolisme 
tersebut berkontribusi menjelaskan 
peningkatan ketersediaan pitavastatin 
dibandingkan sebagian besar statin 
lain, durasi kerjanya yang lama, 
memungkinkan pemberian dosis sekali 

sehari.[21, 22] Pitavastatin dan laktonnya 
tidak memiliki efek menghambat pada 
CYP dan inhibitor CYP3A4 tidak 
mempengaruhi kadar pitavastatin. Data 
ini menunjukkan bahwa pitavastatin 
memiliki interaksi obat-obat, makanan-
obat yang minimal melalui kompetisi 
CYP, terutama CYP3A4, dan oleh 
karena itu, mungkin lebih aman untuk 
digunakan daripada statin lain dalam 
kombinasi dengan berbagai obat yang 
dimetabolisme CYP. [23, 22] 

Keamanan, tolerabilitas dan 
farmakokinetik pitavastatin dan lakton 
pitavastatin telah diteliti. Hasil suatu 
penelitian menunjukkan pitavastatin 
cepat diserap dengan median Tmax 
1.0−1.8 jam. Cmax dan AUC untuk 
pitavastatin dan lakton pitavastatin 
meningkat proporsional sesuai dosis 
untuk administrasi tunggal dan ganda 
sekali sehari dan tidak ada akumulasi 
obat yang relevan. Rata-rata t1/2 adalah 
8−9 jam setelah pemberian dosis 
tunggal dan 9-12 jam setelah dosis 
multipel. Dalam penelitian ini, 
pitavastatin 1−64 mg dapat ditoleransi 
dengan baik tanpa efek samping serius 
dan tidak ada perubahan signifikan 
dalam keselamatan atau parameter 
laboratorium. [22] 

 
3.3 Efek Pleiotropik 

Sebuah studi menunjukkan 
menunjukkan bahwa pitavastatin 
menghasilkan perubahan yang lebih 
signifikan dari baseline pada LDL-C, 
TG, dan HDL-C pada pasien dengan 
hiperkolesterolemia dan sindrom 
metabolik.[21] Seperti statin lainnya, 
pitavastatin memiliki sejumlah efek 
pleiotropik yang diharapkan 
berkontribusi pada pengurangan risiko 
residu kardiovaskular. Misalnya, 
pitavastatin dapat meningkatkan fungsi 
endotel; mengurangi aktivasi, migrasi 
monosit, penanda inflamasi dan 
oksidasi; menghambat adhesi monosit-
endotel, pembentukan trombosis, 
diferensiasi adiposit; mengurangi 
pembentukan sel busa dan akumulasi 
kolesterol; dan stabilisasi plak.[21, 24] 

 
1. Fungsi endotel 

Disfungsi endotel merupakan 
penanda awal untuk aterosklerosis dan 
merupakan prediksi kejadian 
kardiovaskular di masa depan. Hal ini 
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sering terjadi pada penderita 
hiperkolesterolemia, penyakit arteri 
koroner, diabetes tipe 2 dan ditandai 
dengan penurunan kadar nitrat oksida 
turunan endotelium (eNO) dan 
peningkatan kadar endotelin-1 (ET-1). 
Untuk mengevaluasi efek pitavastatin 
pada fungsi endotel, sebuah penelitian 
melakukan analisis microarray DNA 
pada kultur sel endotel vena umbilikalis 
manusia (HUVEC) diinkubasi dengan 
atau tanpa pitavastatin. Setelah 8 jam, 
pitavastatin meningkatkan kadar 
mRNA nitrat oksida synthase-3 (eNOS) 
dan penurunan tingkat mRNA ET-1 [21]. 
Pitavastatin meningkatkan fungsi 
endotel, produksi oksida nitrat, 
menghambat sel adhesi, dan 
mengurangi kontraksi sel otot polos.[24] 
Efek ini cenderung meningkatkan 
relaksasi vaskular dan menghambat 
agregasi trombosit, proliferasi sel otot 
polos pembuluh darah, dan interaksi 
endotel-leukosit.[21] Bahkan pada dosis 
rendah, pitavastatin menghambat 
proliferasi sel otot polos arteri koroner 
manusia lebih baik daripada 
atorvastatin, simvastatin, fluvastatin, 
rosuvastatin, dan pravastatin. [24] 

Pitavastatin juga dikaitkan 
dengan penurunan kekakuan arteri 
karotis dan perbaikan fungsi sistolik 
dan diastolik ventrikel dibandingkan 
tanpa statin. Dilatasi secara signifikan 
lebih besar pada pasien dengan 
hiperkolesterolemia diobati dengan 
pitavastatin 2 mg sehari dibandingkan 
dengan atorvastatin 10 mg penerima 
setiap hari (11,5% vs 8,6%; p <0,001). 
Selain itu, pitavastatin dikaitkan 
dengan pemulihan fungsi endotel pada 
perokok kronis. [24] 

 
2. Stabilisasi plak 

Statin dianggap dapat 
mengurangi risiko penyakit jantung 
koroner dengan memperbaiki 
komposisi dan stabilitas plak yang 
rentan dengan meningkatkan deposisi 
kolagen dan menurunkan infiltrasi 
makrofag.[24] Efek menguntungkan dari 
pitavastatin pada plak koroner terlihat 
pada kelinci diobati dengan pitavastatin 
0,5 mg/kg selama 16 minggu. 
Pitavastatin mengurangi kadar lipid 
plasma dan menurunkan area lesi 
aorta sebesar 39%, mengurangi area 
positif makrofag di plak aorta sebesar 

39%, meningkatkan area yang 
ditempati oleh kolagen dan α-SMA 
masing-masing 66% dan 92%, 
meningkatkan ketebalan rata-rata dari 
α-SMA pada plak sebesar 97% dan 
mengurangi indeks kerentanan 
kardiovaskular sebesar 76%. Meskipun 
penelitian belum memastikan apakah 
pitavastatin mengurangi risiko 
kardiovaskular pada manusia, Japan 
Assessment of Pitavastatin dan 
Atorvastatin in Acute Coronary 
Syndrome (JAPAN-ACS) menunjukkan 
bahwa pitavastatin menginduksi 
penurunan 17% volume plak pada 
pasien dengan SKA. Hasil ini 
menunjukkan bahwa pitavastatin 
memiliki potensi untuk mengurangi 
risiko kardiovaskular pada orang 
dengan SKA oleh memperbaiki 
komposisi plak aterosklerotik dan 
stenosis. [21] 

 
3. Anti-inflamasi 

Studi in vitro menunjukkan 
bahwa tingkat inflamasi menentukan 
derajat ketebalan neointimal pada 
pembuluh darah yang cedera dan 
karena itu memainkan peran penting 
dalam restenosis setelah pemasangan 
stent. Sebuah penelitian pada 
pembuluh koroner babi setelah 
pemasangan stent menunjukkan 
bahwa pemberian pitavastatin 40 mg 
dalam 7 hari sebelum pemasangan 
stent sampai 3 atau 28 hari setelah 
pemasangan stent menghambat 
respon inflamasi pada luka arteri 
koroner. Pemindaian mikroskop 
elektron menunjukkan bahwa terjadi 
penurunan tingkat infiltrasi sel inflamasi 
secara signifikan di pembuluh darah 
yang diobati dibandingkan tidak 
diobati. [21] 

Efek anti-inflamasi diamati 
dengan pitavastatin dalam studi in vitro 
termasuk penghambatan protein reaktif 
C (CRP) terinduksi IL-8 yang 
diproduksi oleh sel endotel, penurunan 
tumor-necrosis factor-α serum yang 
signifikan dari baseline pada pasien 
dengan ACS monosit chemoattractant 
protein-1, dan penghambatan ekspresi 
pentraxin 3 (PTX3). [21, 24] Jumlah high 
sensitivity CRP (hsCRP), yang tinggi 
merupakan faktor risiko independen 
SKA. Pitavastatin menghambat 
inhibitor aktivator plasminogen-1 (PAI-
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1) dan menginduksi aktivator 
plasminogen jaringan dan 
trombomodulin, proses yang mungkin 
menguntungkan pada kejadian 
aterotrombosis.  

Dalam sebuah uji komparatif 
dengan statin lain, pitavastatin 2 mg 
atau 4 mg sehari dikaitkan dengan 
penurunan yang serupa dalam kadar 
hsCRP dengan simvastatin 20 mg atau 
40 mg setiap hari dalam suatu studi 12 
minggu pada pasien dengan 
hiperkolesterolemia atau dislipidemia 
campuran.[24] 

 
4. Antioksidan 

Pitavastatin telah terbukti 
mengurangi pembentukan spesies 
oksigen reaktif dan meningkatkan 
produksi Apo-A1.[24] Diketahui juga 
bahwa akumulasi LDL teroksidasi 
dalam sel busa merupakan pusat 
pembentukan plak aterosklerotik. 
Penelitian telah menunjukkan bahwa 
partikel HDL dapat melindungi LDL 
melawan oksidasi melalui aksi serum 
paraoxonase 1 manusia (PON1), suatu 
komponen intrinsik dari HDL. Untuk 
menyelidiki efek statin pada tingkat 
PON1 in vitro, uji reporter gen 
digunakan untuk mengukur transkripsi 
gen PON1 dalam sel HepG2 hepatoma 
dan ginjal embrionik manusia. 
Pitavastatin, simvastatin, dan 
atorvastatin masing-masing secara 
signifikan meningkatkan aktivitas 
promotor PON1.[21] 

 
5. Efek kardioprotektif 

Efek ini masih berhubungan 
dengan beberapa efek anti-inflamasi 
dan anti-oksidasi yang dijelaskan di 
atas. Studi yang dilakukan oleh Malik 
dkk. mengungkapkan bahwa 
pengobatan pitavastatin dapat 
melindungi miokardium dari 
perkembangan dan progresivitas 
cedera iskemik-reperfusi (IR) pada 
tikus. Efek menguntungkan dari 
pitavastatin disebabkan karena 
melemahnya stres oksidatif akibat 
peningkatan sistem pertahanan 
antioksidan intraseluler (GSH, SOD, 
CAT, dan GSHPx) dan penurunan 
sinyal inflamasi melalui penekanan 
TNF-a, IKK, dan NF-kB. Hasil 
penelitian saat ini juga menunjukkan 
bahwa pitavastatin mempertahankan 

fungsi jantung dengan meningkatkan 
pAkt, (p) ekspresi protein e-NOS dan 
pengurangan inaktivasi NO, yang 
menghasilkan peningkatan 
bioavailabilitas NO. Studi tersebut 
menunjukkan bahwa pitavastatin 
mempertahankan morfologi miokard 
normal pada miokardium IR melalui 
pengaturan jalur apoptosis dengan 
meningkatkan anti-apoptosis Bcl-2 dan 
penurunan pro-apoptosis Bax dan 
Caspase-3. Jadi, efek kardioprotektif 
baru pitavastatin ini tampaknya 
membatasi ukuran infark dengan 
mempertahankan miokardium di zona 
serabut iskemik, yang pada akhirnya 
menyebabkan peningkatan fungsi 
kontraktil dan peningkatan cadangan 
inotropik.[25] 

Peningkatan aktivitas serum 
CK-MB dan penurunan tingkat LDH 
pada kelompok kontrol IR. Terapi 
sebelum IR dengan 0,64 mg/kg 
pitavastatin selama 14 hari secara 
signifikan menurunkan CK-MB serum 
dan meningkatkan kadar LDH miokard. 
Temuan ini menunjukkan pitavastatin 
juga berperan menjaga integritas 
struktural dan mencegah kebocoran 
enzim ini dari miokardium. Pitavastatin 
mempertahankan morfologi normal 
miokardium tanpa bukti terjadinya 
inflamasi, edema, dan kerusakan 
miosit sehingga menunjukkan efek 
kardioprotektif.[25]  

 
3.4 Nanopartikel PLGA 

Sejak beberapa dekade 
terakhir, berbagai nanomaterial telah 
diimplementasikan fungsinya sebagai 
salah satu pilihan modalitas screening, 
diagnostik, dan terapeutik. Hal ini 
dikarenakan sifat yang dimiliki oleh 
nanopartikel PLGA ini sangat membantu 
dalam pengantaran zat aktif ke target 
spesifik dengan lebih cepat dan tepat 
dibandingkan metode penghantaran 
konvensional.[26] Dengan  
kemampuannya dalam mengantarkan 
obat secara spesifik, aplikasi 
nanopartikel PLGA sebagai modalitas 
terapeutik yang berkaitan dengan 
proses inflamasi menjadi semakin 
masuk akal karena sistem pengantaran 
obat dengan nanopartikel PLGA mampu 
memberikan efek anti inflamatoris 
secara lokal tanpa menimbulkan efek 
samping akibat pemberian secara 
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sistemik terutama parenteral.[27, 28] Telah 
digunakan selama lebih dari empat 
puluh tahun, nanopartikel PLGA mampu 
mengenkapsulasi zat aktif yang bersifat 
hidrofobik dan hidrofilik dan tidak terlalu 
menimbulkan kekhawatiran mengenai 
keamanannya.  

Penelitian yang dilakukan 
Katsuki, et al. pada 2014 menunjukkan 
bahwa pitavastatin yang dihantarkan 
dengan sistem penghantaran obat yang 
menggunakan nanopartikel poly(DL-
lactide-co-glycolide) (PLGA) mampu 
menghambat destabilisasi atau ruptur 
yang terjadi pada plak aterosklerotik.[28] 
Hal ini bisa dicapai dengan kemampuan 
makrofag untuk meng-uptake 
nanopartikel PLGA sehingga memiliki 
potensi untuk meningkatkan aktivitas 
antiinflamatoris dari pitavastatin. 
Kemampuan uptake dari makrofag ini 
dibuktikan dengan data yang 
menunjukkan bahwa kadar kontras yang 
dienkapsulasi dengan nanopartikel 
PLGA di dalam sitosol dan lisosom 
makrofag lebih tinggi dibandingkan 
dengan kadar kontras saja. Mendukung 
data tersebut, penelitian yang dilakukan 
pada tahun 2017 menemukan bahwa 
uptake pitavastatin yang dienkapsulasi 
dengan nanopartikel PLGA dua kali lipat 
lebih cepat dan bertahan lebih lama di 
dalam sel dibandingkan dengan 
pitavastatin saja.[29] Pemberian 
pitavastatin yang terenkapsulasi dengan 
nanopartikel PLGA mampu menurunkan 
insidensi kerusakan fibrous cap serta 
biomarker serum (MCP-1, CD40L, 
VEGF, dan faktor von Willebrand) yang 
menandakan terjadinya destabilisasi 
atau bahkan ruptur pada plak 
aterosklerotik.[28, 29] Selain itu, 
pemberian pitavastatin yang 
terenkapsulasi dengan nanopartikel 
PLGA juga mengurangi luas plak 
aterosklerotik dibandingkan dengan 
tanpa terapi ataupun dengan yang 
diberikan pitavastatin saja.  

Pitavastatin yang dienkapsulasi 
dengan nanopartikel PLGA juga mampu 
mencegah terjadinya cedera iskemik-
reperfusi miokardial pada pasien infark 
miokard.[28] Kemampuan itu diduga 
karena fakta bahwa selama ini, tindakan 
pencegahan untuk cedera iskemik-
reperfusi miokardial mengalami 
hambatan atau kendala dikarenakan 
penghantaran obat yang kurang adekuat 

dalam celah waktu yang ada. [30] 

Inadekuasi tersebut akan sangat 
mempengaruhi efektivitas pitavastatin 
dalam mencegah terjadinya cedera 
iskemik-reperfusi. Oleh karena itu, target 
terapeutik dari pitavastatin yang 
dienkapsulasi dengan nanopartikel 
PLGA adalah aktivasi dari kinase 
PI3K.Akt and Erk1/2 yang terkenal 
sebagai kinase penyelamat cedera 
reperfusi atau reperfusion injury salvage 
kinase (RISK). Efek terapeutik yang 
ditimbulkan oleh pitavastatin yang 
dienkapsulasi dengan nanopartikel 
PLGA adalah dengan menginhibisi jalur 
pensinyalan MCP-1/CCR-2 dengan cara 
menginaktivasi produksi sitokin NF-kB 
sehingga menurunkan inflamasi yang 
ditimbulkan oleh makrofag. Nanopartikel 
yang diinjeksikan secara intravena akan 
terakumulasi di miokardium yang 
mengalami cedera, termasuk yang 
diakibatkan oleh iskemik-reperfusi. 
Dengan fakta bahwa sistem 
penghantaran dengan nanopartikel 
PLGA akan meningkatkan permeabilitas 
vaskular, sistem penghantaran ini 
memiliki potensi untuk penanganan 
cedera iskemik-reperfusi dengan 
menargetkan sel–sel inflamatoris yaitu 
makrofag dan monosit.[31] Penelitian 
preklinik yang dilakukan pada tahun 
2016 menunjukkan bahwa pitavastatin 
yang dienkapsulasi dengan nanopartikel 
PLGA mampu mengurangi jumlah miosit 
yang mengalami apoptosis dan nekrosis 
akibat cedera iskemik-reperfusi melalui 
peningkatan antioksidan endogen, 
sintase nitrat oksida, dan supresi dari 
NF-kB terutama yang berkaitan dengan 
sel makrofag.[32] 

Gagal jantung akibat 
remodelling dan dilatasi yang terjadi 
pada ventrikel kiri setelah terjadinya 
infark miokardium yang mengalami 
peningkatan prevalensi ini menandakan 
adanya peningkatan kebutuhan 
terhadap modalitas kardioprotektif untuk 
menyempurnakan proses remodelling 
ventrikel kiri setelah infark.[33] Inflamasi 
yang terjadi pada miokardium karena 
aktivitas dari monosit setelah infark 
diduga menjadi penyebab dari terjadinya 
remodelling yang terjadi pada ventrikel 
kiri.[28] Penelitian yang dilakukan pada 
tahun 2017 menunjukkan bahwa 
pitavastatin yang dienkapsulasi 
nanopartikel PLGA mampu 
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menghambat inflamasi yang terjadi 
setelah infark miokardium dengan 
mensupresi mobilisasi monosit ke dalam 
miokardium, menginhibisi pelepasan 
monosit yang diakibatkan Ang II, dan 
menurunkan fibrosis dan dilatasi 
ventrikel kiri.[34] Monosit yang diproduksi 
oleh limpa sesaat setelah terjadinya 
infark miokardium akan terakumulasi 
pada miokadium yang mengalami infark 
untuk melakukan perbaikan. Reseptor 
angiotensin tipe I pada monosit akan 
membentuk dimer reseptor pada saat 
mobilisasinya dari limpa ke lokasi infark. 
Mobilisasi ini akan diinhibisi oleh delesi 
dari reseptor tersebut yang menandakan 
bahwa pensinyalan yang dimediasi 
angiotensin tipe II mengatur mobilisasi 
monosit pada awal infark miokardium.  
Data dari penelitian tersebut 
menunjukkan bahwa reduksi dari 
pelepasan monosit yang dimediasi oleh 
angiotensin tipe II oleh pitavastatin yang 
dienkapsulasi oleh nanopartikel PLGA 
sangat mampu menurunkan inflamasi 
setelah infark miokardium.[34] Penurunan 
akumulasi monosit karena pitavastatin 
yang dienkapsulasi oleh nanopartikel 
PLGA ini, selain dengan menurunkan 
mobilisasi monosit, dengan 
menghambat produksinya dari sumsum 
tulang. Hal ini disebabkan oleh dengan 
pemberian pitavastatin yang 
dienkapsulasi oleh nanopartikel PLGA, 
terjadi penurunan selama 3 hari setelah 
infark miokardium. 

 
4. KESIMPULAN 
Pandemi Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) membuat perubahan di 
seluruh dunia. Masyarakat mengurangi 
mobilitas dan aktivitas motorik mereka, 
yang menyebabkan peningkatan 
kebiasaan gaya hidup sedentarisme. 
Gaya hidup ini erat hubungannya 
dengan penyakit kardiovaskuler. 
Aterosklerosis adalah penyebab 
terpenting dari penyakit CAD. Disrupsi 
plak dapat terjadi akibat banyak hal dan 
menyebabkan infark miokard. 
Penyembuhan infark miokard (MI) 
adalah proses inflamasi yang rumit yang 
melibatkan monosit dan makrofag. 
Pitavastatin memiliki efek kardioprotektif 
pada cedera iskemia reperfusi dengan 
menurunkan stres oksidatif dan 
meningkatkan antioksidan intraseluler. 
Nanopartikel PLGA mampu 

meningkatkan efek terapeutik, dari 
pitavastatin, terutama terkait cedera 
iskemik- reperfusi dengan sistem 
penghantaran zat aktif yang cepat dan 
sifat anti-inflamasi yang dimilikinya. 
Sehingga pitavastatin yang 
dienkapsulasi dengan nanopartikel 
PLGA mampu mencegah terjadinya 
cedera iskemik-reperfusi miokardial 
pada pasien infark miokard. Tindakan 
pencegahan untuk cedera iskemik-
reperfusi miokardial yang seringkali 
mengalami hambatan dalam 
penghantaran obat akibat durasi yang 
tersedia sangat singkat dapat diatasi 
dengan nanopartikel PLGA. 
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MENGATASI GASTROENTERITIS BAKTERI 

Pemanfaatan herbal dalam tindakan preventif, kuratif, dan 
rehabilitatif penyakit gastrointestinal pada komunitas agrikultur 
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ABSTRAK 
 

Gastroenteritis bakteri adalah salah satu penyakit di daerah 
tropis berupa peradangan lambung dan usus akibat beberapa 
bakteri, seperti Salmonella, Campylobacter, Shigella, E. coli, 
Vibrio, Yersinia, dan Listeria dengan gejala diare tanpa 
maupun disertai muntah, dan sering demam. Gastroenteritis 
menjadi penyakit global dengan prevalensi tertinggi pada 
komunitas agrikultur terutama petani dan nelayan. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui potensi ekstrak daun dan biji 
Moringa oleifera sebagai alternatif terapi gastroenteritis bakteri. 
Metode penulisan jurnal menggunakan pendekatan tinjauan 
pustaka yang berasal dari analisis dan sintesis berbagai 
referensi terkait. Penulis memilih jurnal full text dan buku tahun 
terbit maksimal sepuluh tahun terakhir melalui beberapa 
database, yaitu PubMed, Google Scholar, Science Direct, dan 
Cochrane dengan kata kunci: diare, gastroenteritis, dan 
Moringa oleifera. Ekstrak biji dan daun Moringa oleifera 
berperan dalam mencegah beberapa efek dari patogenesis 
diare akibat infeksi bakteri. Metanol, N-hexane, etil asetat, 
flavonoid, fenol, saponin, alkaloid, tanin, dan steroid dari 
ekstrak biji dan daun Moringa oleifera memiliki efek antibakteri. 
Kandungan quercetin memiliki efek antiinflamasi. Kandungan 
tanin, flavonoid, dan alkaloid memiliki aktivitas antidiare. 
Kandungan etanol dan tanin memiliki efek antiulkus. Potensi 
tersebut dapat membantu penyembuhan penderita 
gastroenteritis bakteri. 
 
Kata Kunci : diare, gastroenteritis, Moringa oleifera 
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The Potential of Moringa Oleifera Extract to Treat 
Gastroenteritis 

Utilization of herbs in preventive, curative, and rehabilitative 
measures of gastrointestinal diseases in the agricultural community 

 
 

ABSTRACT 
 

Bacterial gastroenteritis is a disease in the tropics in the form of inflammation of the 
stomach and intestines due to several bacteria, such as Salmonella,Campylobacter, 
Shigella, E. coli, Vibrio, Yersinia, and Listeria with symptoms of diarrhoea without or with 
vomiting, and frequent fever. Gastroenteritis is a global disease with the highest 
prevalence in the agricultural community, especially farmers and fishermen. This 
reasearch to determine the potential of leaf and seed extract Moringa oleifera as an 
alternative therapy for bacterial gastroenteritis. Methods: The journal writing method uses 
a literature review approach derived from the analysis and synthesis of various related 
references. The author selects journals full text and books published in the last ten years 
maximum through several databases, namely PubMed, Google Scholar, Science Direct, 
and Cochrane with the keywords: diarrhoea, gastroenteritis, and Moringa oleifera. 
Results: seed and leaf extract Moringa oleifera played a role in preventing some of the 
effects of the pathogenesis of diarrhoea due to bacterial infection. Methanol, N-hexane, 
ethyl acetate, flavonoids, phenols, saponins, alkaloids, tannins, and steroids from seed 
and leaf extract Moringa oleifera have antibacterial effects. The content of quercetin has 
an anti-inflammatory effect. The content of tannins, flavonoids, and alkaloids has 
antidiarrheal activity. The content of ethanol and tannins has an antiulcer effect. This 
potential can help cure patients with bacterial gastroenteritis. 
Keywords: diarrhoea, gastroenteritis, Moringa oleifera 
 
 
 
 
1. PENDAHULUAN  

 Gastroenteritis merupakan 
peradangan pada organ pencernaan 
yaitu lambung dan usus yang ditandai 
dengan gejala diare dengan atau tanpa 
disertai muntah, demam, dan nyeri 
perut. Gastroenteritis dapat 
diklasifikasikan menjadi gastroenteritis 
akut, persisten, kronik, dan berulang. 
Gastroenteritis akut terjadi jika 
durasinya kurang dari empat belas hari. 
Gastroenteritis persisten terjadi jika 
dengan durasi 14-30 hari. 
Gastroenteritis kronik terjadi dengan 
durasi lebih dari tiga puluh hari. 
Gastroenteritis berulang terjadi apabila 
pasien mengalami diare kembali setelah 
tujuh hari tidak mengalami diare.[1] 

Gastroenteritis dapat 
disebabkan oleh bakteri, virus, dan 
parasit. Penyebab gastroenteritis akut 
yang paling umum adalah virus. Namun 
bakteri lebih bertanggung jawab dalam 

kasus diare yang parah. Penelitian 
ditemukan bahwa diantara orang 
dewasa yang diagnosa diare parah, 
dimana buang air besar dalam bentuk 
cair selama lebih dari tiga hari, 
ditemukan ada 87% kasus yang 
disebabkan oleh bakteri patogen. 
Bakteri tersebut antara lain Salmonella 
(15,4%), Campylobacter (11,8%), 
Shigella (4,6%), Toksin Shiga yang 
dihasilkan Escherichia coli (2,8%), Vibrio 
(0,45%), Yersinia (0,42%), dan Listeria 
(0,26%).[1] Bakteri tersebut dapat 
masuk ke dalam tubuh melalui 
kontaminasi pada makanan karena 
kurangnya kebersihan saat pembuatan 
makanan, kurangnya kebersihan alat- 
alat makan, atau tidak mencuci tangan 
dengan sabun sebelum makan.[2] 

Gastroenteritis menjadi salah satu 
penyakit global dengan 1,5-2,5 juta 
kematian per tahun.[1] Berdasarkan 
profil kesehatan Indonesia tahun 2019, 
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diare menjadi penyakit endemis 
berpotensial menjadi kejadian luar biasa 
(KLB) yang sering disertai kematian di 
Indonesia.[3] Penyakit diare dan 
gastroenteritis menjadi penyakit dengan 

urutan pertama yang menyebabkan 
pasien rawat inap. Prevalensinya paling 
banyak terjadi di lingkungan perdesaan 
dengan penduduk yang bekerja sebagai 
petani.[4]

Tabel 1. Phytoconstituents dari Moringa oleifera 

No Bagian 
tanaman 

Ekstrak Phytoconstituents 

1 Daun Cairan & 
alkohol 

Niazirin dan Niazirinin | - nitrile glycosides, 4 - [(4'-O- 
acetylalpha-L-rhamnosyloxy) benzyl isothiocyanate, 
Niaziminin A, dan Niaziminin B, tiga minyak mustard 
glikosida, niazminin, sebuah tiokarbamat, 4- (alpha- 1- 
rhamnopyranosyloxy) -benzylglucosinolate, quercetin-3-O 
glukosida dan quercetin-3-O- (6'-Malonyl-glukosida), 
Niazimicin. Alkaloid pirol (pyrolemarumine 400-O-a-L- 
rhamnopyranoside) dan 40-hydroxyphenylethanamide 
(marumoside A dan B) 4. alpha dan gamma-tocopherol.2 1 

2 Biji Cairan & 
Hidroalkohol 

Metionin, sistein, 4- (alfa-L-rhamnopyranosloxy) 
benzylgluconsionolate, Moringine, benzylglucosinolate, 
niazimicin niazirin.2 

 
Kurangnya pengetahuan dan 

kepedulian terhadap perilaku hidup 
sehat menjadi alasan tingginya nilai 
prevalensi gastroenteritis.[2] 

Penatalaksaan gastroenteritis 
yaitu dengan rehidrasi menggunakan 
oralit dan pemberian antibiotik sesuai 
indikasi. Namun tata laksana yang 
sesuai standar pada tingkat puskesmas 
masih rendah, belum semua penderita  

 
 

mendapatkan oralit, dan penggunaan 
antibiotik berlebihan tidak sesuai 
indikasi. Adanya resistensi antibiotik 
juga menjadi permasalahan yang harus 
dihadapi Indonesia.[5] Untuk itu 
diperlukan terapi alternatif untuk 
mengatasi gastroenteritis bakteri. Salah 
satu terapi alternatifnya yaitu 
menggunakan obat-obatan turunan 
tumbuhan yang dinilai relatif lebih aman 
daripada alternati sintesis.[6]  

Penggunaan tanaman dalam 
pengobatan atau dikenal dengan 
fitomedis masih dipercaya dan banyak 
diaplikasikan sebagai salah satu 
alternatif dalam bidang pengobatan 
karena harganya yang terjangkau.[7] 
Oleh karena itu, di negara berkembang 
seperti Kamerun Afrika, 80% populasi 
menggunakan jamu karena obat-obatan 
nabati tersedia dan harganya murah 
untuk masyarakat di pedesaan.[8] 

Salah satu tumbuhan yang dapat 
digunakan dalam fitomedis adalah 
Moringa oleifera. Tanaman Moringa 
oleifera dapat tumbuh dengan baik di 
daerah tropis yang lembab atau lahan 
kering yang panas, dapat bertahan 
hidup di tanah yang kurang subur, dan 
juga kering.[6] Di Indonesia Moringa 
oleifera dikenal sebagai tanaman kelor. 
Moringa oleifera (Moringaceae) 
digunakan untuk mengobati penderita 
maag, radang dan diare karena 
mengandung sumber biomolekul 
antibakteri yang menjanjikan.[8] 
Dalam tulisan ini penulis memilih kajian 
review artikel ekstrak biji dan daun 
Moringa oleifera untuk mengetahui 
potensinya sebagai pengobatan 
alternatif gastroenteritis bakteri. 

 
2. METODE  

Kajian ini merupakan pendekatan 
tinjauan pustaka berdasarkan jurnal full 
text dan buku terkait diare, 
gastroenteritis, dan Moringa oleifera 
yang dipublikasikan antara tahun 2011-
2021 pada beberapa database, yaitu 
PubMed, Google Scholar, Science 
Direct, dan Cochrane dengan kata 
kunci: diare, gastroenteritis, dan 
Moringa oleifera. Kami mengecualikan 
jurnal dan buku yang dipublikasi 
sebelum tahun 2011 dan menggunakan 
bahasa asing selain bahasa Inggris. 
Berdasarkan kriteria tersebut kami 
menggunakan 31 referensi dalam 
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pembuatan tinjauan pustaka potensi 
ekstrak Moringa oleifera untuk 
mengatasi gastroenteritis bakteri. 

 
 
3. PEMBAHASAN 

3.1 Nutrisi dan Analisis Fitokimia dari 
Moringa oleifera            

Ekstrak daun M. oleifera 
mengandung beragam nutrisi mulai dari 
karbohidrat, protein, vitamin C, kalsium, 
fosfor, kalium, dan lemak.[9] Hasil 
skrining fitokimia menunjukkan bahwa 
daun M. oleifera kaya akan sterol, 
triterpenoid, saponin, fenol, lemak, 
flavonoid, tanin, dan alkaloid.[10] 
Beberapa kandungan fitokimia tanaman 
M. oleifera ditemukan berbeda di setiap 
bagian tanaman, ditunjukkan dalam 
tabel 1.[11] Dengan analisis fitokimia 
secara kualitatif dan kuantitatif, ekstrak 
daun M. oleifera mengandung tanin, 
saponin, fenol, alkaloid, dan 
phlobatannin.[6] 

 

3.2 Potensi Moringa oleifera sebagai 
Antibakteri                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

Gastroenteritis dapat terjadi 
akibat infeksi dari berbagai jenis bakteri 
seperti Campylobacter, Escherichia coli, 
Salmonellae, Shigellae, Vibrio cholarae, 
Bacilus cereus, dan masih banyak lagi. 
Moringa oleifera memiliki respon 
antibakteri tertentu yang dapat 
dipertimbangkan untuk mengatasi 
gastroenteritis bakteri. Berdasarkan 
hasil penelitian, fraksi metanol dari 
ekstrak biji M. oleifera dapat 
menghambat sensitivitas  empat  
spesies  bakteri yaitu S. typhi, S. 
paratyphi, E coli dan B. cereus. Aktivitas 
pada spesies bakteri target lebih rendah 
daripada gentamisin dan 
metroimidazole, yang merupakan 
antibiotik yang biasa digunakan.[8] 

Salmonella typhi saat ini telah 
resisten terhadap antibiotik dengan 
target asam nukleat yaitu tetrasiklin. 
Tetapi biji M. oleifera dapat 
menghambat patogen tersebut. 
Demikian pula, spesies Salmonella yang 
resisten terhadap antibiotik dengan 
target dinding sel (vankomisin). Daun 
dan biji M. oleifera dapat menghambat 
patogen pada konsentrasi yang rendah 
0,16 mg / 40 µL dan 0,15 mg / 40 µL.[12] 

Ekstrak etanol, N-hexane, dan 
Ethyl acetat dari daun M. oleifera 
memiliki aktivitas antibakteri pada 
mikroorganisme S. aureus, E. coli, S. 
typhi, Mucor, C. albican yang dapat 
dilihat pada tabel 1. Ekstrak daun M. 
oleifera memiliki berbagai aktivitas 
dengan zona tertinggi 10 mm dengan 
ekstrak etil asetat. Ekstrak etanol 
menunjukkan zona hambat 9 mm pada 
Staphylococcus, E. Coli 4 mm, 
Salmonella tiphy 6 mm, Mucor 3 mm, 
dan Candida 3 mm. Ekstrak N-heksan 
tidak memiliki zona hambat (aktivitas) 
dengan Staphylococcus aureus dan 
Escherichia coli, tetapi menunjukkan 
zona hambat dengan Salmonella tiphy 4 
mm, Mucor 2 mm, dan Candida 2 mm. 
Ekstrak etil asetat memiliki zona hambat 
pada semua organisme dengan 
Staphylococcus aureus dan Salmonella 
tiphy memiliki zona tertinggi 10 mm, 
diikuti oleh Escherichia coli 8 mm, 
Candida albican dan Mucor memiliki 
zona hambat paling sedikit 4 mm.[6] 
Salmonella dan E. coli merupakan 
patogen untuk gastroenteritis. 

Flavonoid yang banyak ditemukan 
pada M. oleifera memiliki aktivitas 
antibakteri yaitu dengan menghambat 
sintesis asam nukleat dari bakteri, 
menghambat fungsi membran sel, dan 
menghambat metabolisme energi.[13] 
Cincin A dan B flavonoid menyebabkan 
asam basa nukleat bertumpuk sehingga 
menghambat pembentukan DNA dan 
RNA bakteri. Pada cincin B gugus 
hidroksil terletak di posisi 2’,4’ atau 2’,6’ 
dihidroksilasi dan pada cincin A terletak 
pada 5,7 dihidroksilasi keduanya 
berperan penting terhadap aktivitas 
antibakteri flavonoid. Hasil interaksi 
antara flavonoid dengan DNA bakteri 
juga dapat menyebabkan kerusakan 
permeabilitas dinding sel bakteri, 
mikrosom, dan lisosom. Flavonoid akan 
menghambat ikatan enzim ATPase dan 
phospholipase sehingga permeabilitas 
membran sel akan terganggu. Flavonoid 
juga akan membentuk senyawa dengan 
protein ekstraseluler terlarut yang akan 
mengakibatkan rusaknya membran sel 
bakteri sehingga fungsi membran sel 
terhambat dan senyawa intraseluler 
bakteri keluar. 

Aktivitas antibakteri dari flavonoid 
lainnya yaitu dengan menghambat 
metabolisme energi. Flavonoid akan 
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menghambat penggunaan oksigen oleh 
bakteri. Flavonoid juga akan 
menghambat sitokrom C reduktase 
sehingga proses metabolisme 
terhambat.[14] Pada penelitian lainnya, 

senyawa flavonoid mempunyai kerja 
menghambat enzim topoisomerase II 
pada bakteri yang dapat merusak 
struktur Deoxyribo Nucleic Acid (DNA) 
bakteri dan menyebabkan kematian [15].

Tabel 2. Zona Hambat (mm) dari bakteri patologis oleh ekstrak cairan dan ekstrak 
hidroalkohol pada biji 

Strain Konsentrasi ekstrak biji M. oleifera (%) 

Ekstrak cairan Ekstrak hidroalkholol 

2.0 1.0 0.5 0.25 0.1 
25 

50 25 12.5 6.25 3.12 1.5 
6 

S. aureus 

3 

20 16 15 14 0 30 20 15 12 12 12 

T. 

typhimuri um4 

0 0 0 0 0 20 15 15 15 20 0 

V.cholera 

e5 

0 0 0 0 0 25 20 20 20 16 14 

 
M. oleifera juga memiliki senyawa 

fenol yang memiliki aktivitas antibakteri 
dengan mendenaturasi protein sel. 
Fenol membentuk ikatan hidrogen 
bersama protein yang menyebabkan 
struktur protein rusak dan 
mempengaruhi permeabilitas dinding sel 
dan membran sitoplasma, dikarenakan 
protein menyusun keduanya, setelah itu 
akan menyebabkan tidak seimbangnya 
makromolekul dan ion dalam sel, 
sehingga mengakibatkan sel menjadi 
lisis.[14] 

Senyawa tanin memiliki aktivitas 
antibakteri dengan menghambat reverse 
transcriptase enzyme dan DNA 
topoisomerase sehingga tidak dapat 
membentuk sel bakteri, juga memiliki 
kemampuan untuk menginaktifkan 
adhesin sel bakteri, menginaktifkan 
enzim, serta mengganggu transport 
protein pada lapisan dalam sel. 
Senyawa ini menargetkan polipeptida 
dinding sel tempat dimana pembentukan 
dinding sel menjadi kurang sempurna 
yang menyebabkan sel bakteri mati 
karena lisis yang disebabkan oleh 
tekanan osmotik ataupun fisik. 
Mikroorganisme yang tumbuh pada 
kondisi aerobik memerlukan zat besi 
untuk beragam fungsi, salah satunya 
yaitu reduksi prekursor ribonukleotida 
DNA. Tidak hanya itu, tanin memiliki 

kemampuan mengikat ion besi yang 
kuat. Hal ini menyebabkan reverse 
transcriptase enzyme dan DNA 
topoisomerase terhambat, sehingga 
tidak dapat membentuk sel bakteri.[14] 

Senyawa saponin memiliki 
permukaan deterjen yang dapat 
menurunkan tegangan permukaan 
dinding sel bakteri sehingga 
menyebabkan kerusakan membran sel 
bakteri yang sangat mengganggu, 
akibatnya saponin akan menurunkan 
tegangan permukaan dinding sel bakteri 
dan merusak permeabilitas membran 
sel yang sangat mengganggu 
kelangsungan hidup bakteri. Saponin 
dapat berdifusi melalui membran luar 
dan dinding sel yang rentan yang akan 
meningkatkan membran sitoplasm dan 
mengakibatkan sitoplasma bocor keluar 
dari sel sehingga mengakibatkan 
kematian sel.[14] 

Aktivitas antibakteri pada senyawa 
alkaloid dapat terjadi dengan cara 
mengganggu komponen penyusun 
peptidoglikan pada sel bakteri, sehingga 
lapisan dinding sel tidak sempurna, 
yang selanjutnya akan menyebabkan 
kematian dari sel bakteri.[16] 
Mekanisme lain antibakteri alkaloid yaitu 
komponen alkaloid diketahui sebagai 
interkelator DNA dan menghambat 
enzim topoisomerase sel bakteri.[14] 
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Gambar 1. Diagram Skematik Moringa oleifera dalam menangani gangguan kekebalan 

 
Tidak hanya itu, pada M. oleifera 

juga ditemukan senyawa lainnya yang 
memiliki aktivitas antibakteri, yaitu 
steroid. Aktivitas steroid berkaitan 
dengan membran lipid dan sensitivitas 
atas komponennya yang mengakibatkan 
kebocoran liposom. Senyawa ini dapat 
berinteraksi dengan membran fosfolipid 
sel dengan sifat permeabel terhadap 
senyawa-senyawa lipofilik yang 
mengakibatkan integritas membran 
menurun dan morfologi membran sel 
berubah sehingga sel akan rapuh dan 
lisis.[14,17] 

Pada penelitian yang telah 
dilakukan lainnya dikatakan bahwa 
senyawa kimia yang terkandung 
senyawa metabolit sekunder seperti 
flavonoid, alkaloid, dan fenol yang juga 
dapat menghambat aktivitas bakteri.[18] 
Berdasarkan hasil penelitian ekstrak air 
daun M. oleifera terhadap bakteri 
Salmonella enteritidis secara in vitro 
yang telah dilakukan, maka dapat 
disimpulkan bahwa ekstrak air daun M. 
oleifera memiliki potensi sebagai 
antibakteri terhadap S. enteritidis.[15] 

Pada penelitian Tiania dan 
Krystyna menyebutkan bahwa ekstrak 
air dari biji M. oleifera memiliki aktivitas 

antibakteri terhadap S. aureus, dengan 
konsentrasi hambat minimal 0,25% dari 
ekstrak (Tabel 2). Ekstrak hidroalkohol 
memberikan efek antibakteri lebih efektif 
dengan menghambat pertumbuhan tiga 
spesies bakteri yaitu S. aureus, S. 
typhimurium, dan V. cholerae (Tabel 
2).[19] 

 
3.3 Potensi Moringa oleifera sebagai 
Antiinflamasi 

Infeksi bakteri gastroenteritis 
dapat menyebabkan inflamasi. Inflamasi 
menunjukkan keterlibatan neutrofil dan 
leukosit polimorfonuklear lainnya yang 
bersifat bakterisidal, tetapi juga dapat 
merusak epitel usus dan menyebabkan 
diare berdarah. Pada C. jejuni inflamasi 
merusak epitel saluran 
pencernaan.[20,21] Peningkatan jumlah 
E. coli pada gastrointestinal selanjutnya 
akan menyebabkan infeksi dan 
menimbulkan inflamasi. E. coli akan 
menginduksi sel T regulator (sel Treg) 
yang dimediasi oleh mediator kimia 
seperti IL-10, ICOS, dan butyrat, 
proliferasi Sel T regulator akan 
menyebabkan diare.[22] Infeksi S. typhi 
terjadi dengan menyerang epitel usus, ia 
bertemu dengan makrofag di dalam 
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jaringan limfoid yang berhubungan 
dengan usus. Interaksi antara 
Salmonella dan makrofag menyebabkan 
perubahan ekspresi sejumlah gen inang, 
seperti yang mengode sitokin pro- 
inflamasi (termasuk IL- 1, IL-6, IL-8, 
TNF- β, INF, GM-CSF), reseptor, 
molekul adhesi dan mediator 
antiinflamasi.[23] 

Berdasarkan beberapa 
penelitian ditemukan bahwa ekstrak M. 
oleifera memiliki efek antiinflamasi. 
Ekstrak biji M. oleifera yang diperkaya 
isothiocyanate memiliki aktivitas 
antiinflamasi ditunjukkan dengan 
penurunan edema kaki tikus yang 
diinduksi karagenan (33% pada 500 mg 
/ kg MIC-1) sebanding dengan aspirin 
(27% pada 300 mg / kg). Aktivitas 
antiinflamasi terjadi pada makrofag 
murine yang distimulasi LPS dengan 
menurunkan produksi NO dan ekspresi 
gen inflamasi (iNOS, IL-1β, dan IL-
6).[24] Pada penelitian lainnya 
disebutkan aktivitas antiinflamasi 
dievaluasi dengan menentukan produksi 
oksida nitrat (NO) dalam sel makrofag 
RAW264.7. Kelompok yang diberi 
ekstrak daun M. oleifera pada 
konsentrasi 100 g / mL memberikan 
produksi NO lebih rendah dibandingkan 
dengan aspirin. Sebaliknya, ekstrak biji 
M. oleifera dengan konsentrasi yang 
sama menghasilkan produksi NO lebih 
tinggi dari aspirin, tetapi tanpa 
perbedaan yang nyata. Dengan 
demikian, ternyata ekstrak daun M. 
oleifera memiliki potensi antiinflamasi 
yang lebih baik dibandingkan bijinya.[25] 

Dalam studi lain, efek 
antiinflamasi ekstrak daun M. oleifera 
dan komponen aktifnya (quercetin) 
diselidiki pada tikus yang diberi diet 
tinggi lemak. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa perlakuan jangka 
pendek ekstrak M. oleifera dan 
quercetin menghambat pelepasan TNF-
α, IL-6 dan ekspresi nuclear factor 
kappa B (NF-kB),  iNOS, IFN-γ dan 
protein C-reaktif pada mencit yang diberi 
diet tinggi lemak dibandingkan dengan 
tikus yang diberi pakan diet tinggi 
lemak.[26] Pada penelitian lain ditemukan 
bahwa M. oleifera dapat menghilangkan 
produksi faktor makrofag turunan 
monosit, seperti TNF-α, IL-6, dan IL-8. 
M. oleifera menggunakan beberapa efek 
terkait kekebalannya terutama melalui 

penghilangan patogen secara langsung 
atau memodulasi keseimbangan 
mediator pro dan antiinflamasi yang 
dilepaskan dari berbagai jenis sel 
kekebalan dengan mengatur aktivitas 
jalur pensinyalan, seperti jalur NF-κB 
(Gambar 16)[27] 
 
3.4 Potensi Moringa oleifera sebagai 
antiulkus 

Ekstrak etanol dari M. oleifera 
ditemukan memiliki efek antiulkus. 
Dalam penelitian Manoj dkk, pemberian 
ekstrak etanol M. oleifera terhadap 
gastric ulcer pada tikus albino wistar 
menunjukkan adanya perbaikan. M. 
oleifera dapat mengurangi keasaman 
bebas, keasaman total, dan indeks 
ulkus lebih baik daripada kelompok 
kontrol yang diberi omeprazole (30 mg / 
kg, p.o.) dan garam (NaCl, 0,9%).[28] 

Tanin juga diketahui memiliki 
aktivitas antiulkus dengan 
mempengaruhi integritas dari membran 
mukosa dan membentuk lapisan film 
pelindung untuk mencegah penyerapan 
zat racun.[29] 

 

3.5 Potensi Moringa oleifera sebagai 
Antidiare 

Vibrio cholerae ketika mencapai 
usus, ia didorong oleh satu flagel yang 
berselubung kemudian menembus 
penghalang lendir untuk menempel 
pada mukosa usus halus. V. cholerae 
akan menginvasi usus halus bagian 
tengah ke usus halus bagian distal, di 
mana ia membentuk mikrokoloni di 
kriptus vili. Semua strain V. cholerae 
penyebab kolera menyimpan regulasi 
ToxR dan menyekresi TCP (toxin-
coregulated pilus) serta CT. TCP pada 
pilus tipe IV yang diperlukan untuk 
kolonisasi dari V. cholerae. CT terdiri 
dari satu subunit A katalitik enzimatis 
(CtxA) dan pentamer dari subunit B 
(CtxB). Pentamer subunit B mengikat 
monosialogangliosida GM1 melalui 
reseptor permukaan sel pada 
permukaan apikal epitel. Toksin itu 
endositosis, dan CtxA keluar dari 
endosom untuk ribosilasi siklase adenil 
yang diatur oleh G-protein pada 
membran basolateral sel. Hal ini 
menyebabkan hilangnya klorida (Cl–) 
dan sekresi cairan masif ke dalam usus 
kecil, diare yang dihasilkan oleh V. 
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cholerae merupakan sarana penularan.[30] 

 
Gambar 2. Kerangka Kerja Ekstrak Daun dan Biji Moringa oleifera 

 
 
 
Ekstrak M. oleifera mengandung 

senyawa tanin, flavonoid, dan alkaoid 
yang memiliki efek antidiare. Tanin, 
flavonoid dan terpenoid mengurangi 
peristaltik usus dengan memblokir 
reseptor muskarinik serta bekerja pada 
reseptor μ opioid di otot-otot usus halus. 
Tanin juga mendenaturasi protein 
protein di mukosa usus, serta 
menyebabkan pori-pori dan selaput 
lendir usus menyempit. Aksi ini dapat 
mengurangi absorbsi air oleh usus. 
Peran yang berbeda dari flavonoid dan 
etanol memiliki peran yang berbeda 
dalam menahan motilitas usus.[31] 

Berdasarkan penjelasan di atas, 
ekstrak daun dan biji M. oleifera memiliki 
potensi yang baik untuk membantu 
mengatasi gastroenteritis yang 
disebabkan oleh bakteri (Gambar 27). 
Pemanfaatan ekstrak daun dan biji M. 
oleifera akan sangat bermanfaat 
mengingat mudahnya M. oleifera hidup 
di daerah tropis serta kepercayaan 

masyarakat kepada pengobatan 
alternatif herbal yang masih tinggi. 

 
4. SIMPULAN 

Ekstrak daun dan biji M. 
oleifera memiliki potensi antibakteri, 

antiinflamasi, antiulkus, dan antidiare 
yang baik untuk terapi gastroenteritis 
bakteri. Sifat antibakteri lebih banyak 
ditemukan pada ekstrak biji M. 
oleifera. Sedangkan sifat 
antiinflamasi, antiulkus, dan antidiare 
lebih banyak ditemukan pada 
ekstrak daun M.oleifera. Namun 

pembuatan ekstrak dengan 
kandungan aktif tertentu menjadi 
tantangan tersendiri dalam 
pemanfaatan potensi daun dan 
biji M. oleifera. Berdasarkan tinjauan 

pustaka ini dapat dilakukan 
penelitian lebih lanjut terkait efek 
terapi dari ekstrak biji dan 
daun Moringa oleifera yang diujikan 

secara klinis. 
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5. SARAN 
Diharapkan dilakukan penelitian 

lebih lanjut mengenai kandungan dan 
efek terapi dari ekstrak biji dan daun 
Moringa oleifera yang diujikan secara 
klinis, sehingga nantinya ekstrak ini 
benar-benar dapat dijadikan sebagai 
terapi alternatif bagi penderita 
gastroenteritis bakteri. 

 
DAFTAR PUSTAKA 
1. Abdul Sattar S, Singh S. Bacterial 

Gastroenteritis. In: StatPearls. 
Teasure Island; 2020. 

2. Anggraini M, Aviyanti D, Saputri 
DM. PHBS yang Buruk 
Meningkatkan Kejadian Diare. J 
Kedokt Muhammadiyah. 
2014;3(1):1–6. 

3. Kementerian Kesehatan RI. Profil 
Kesehatan Indonesia Tahun 
2019. 2020. 1–487 p. 

4. Kementerian Kesehatan RI. 
Situasi Diare di Indonesia. 2011. 
1–44 p. 

5. Kementerian Kesehatan RI. 
Peningkatan Pelayanan 
Kefarmasian dalam Pengendalian 
Resistensi Antimikroba. 2017. p. 
1–6. 

6. Ojianko EN. Phytochemical 
Analysis and Antimicrobial 
Screening Of Moringa Oleifera 
Leaves Extract. Internatiional J 
Eng Sci. 2014;3(3):32–5. 

7. Razis AFA, Ibrahim MD, Kntayya 
SB. Health Benefits of Moringa 
oleifera. Asian Pacific J Cancer 
Prev. 2014;15(20):8571–6. 

8. Dongmo, Nganso, Nkwengoua, 
Boda, Voundi, Etoa, et al. In-vitro 
Testing of Extracts and Fractions 
From two Cameroonian Medical 
Plants on Bacteria Gastroenteritis. 
Am J Phytomedicine Clin Ther. 
2015;3(09):575–88. 

9. Sultana S. Nutritional and 
functional properties of Moringa 
oleifera. elsevier. 
2020;8(100061):1–6. 

10. Idris A, Abubakar U. 
Phytochemical and antibacterial 
investigations of moringa 
(Moringa oleifera) leaf extract on 
selected bacterial pathogens. J 
Microbiol Antimicrob. 
2016;8(5):28–33. 

11. Paikra BK, Dhongade HKK, 
Gidwani B. Phytochemistry and 
Pharmacology of Moringa oleifera 
Lam. J Pharmacopuncture. 
2017;20(3):194–200. 

12. Chelliah R, Ramakrishnan RS, 
Usha A. Nutritional quality of 
Moringa oleifera for its bioactivity 
and antibacterial properties. Int 
Food Res J. 2017;24(2):825–33. 

13. Hendra R, Ahmad S, Sukari A, 
Shukor MY, Oskoueian E. 
Flavonoid Analyses and 
Antimicrobial Activity of Various 
Parts of Phaleria macrocarpa 
(Scheff.) Boerl Fruit. Int J Mol Sci. 
2011;12(6):3422–31. 

14. P. Rijayanti R, Luliana S, F. 
Trianto H. Uji Aktivitas Ekstrak 
Etanol Daun Mangga Bacang 
(Mangifera foetida L) Terhadap 
Staphylococcus aureus Secara In 
Vitro. J Mhs PSPD FK Univ 
Tanjungpura. 2014;1(1):1–18. 

15. A. Yudistira F, Murwani S, 
Trisunuwati P. Potensi 
antimikroba ekstrak air daun kelor 
(Moringa oleifera) terhadap 
Salmonella enteritidis (sp-1-pkh) 
secara in vitro. Universitas 
Brawijaya; 2013. 

16. Darsana IGO, Besung INK, 
Mahatmi H. Potensi Daun 
Binahong (Anredera Cordifolia 
(Tenore) Steenis) dalam 
Menghambat Pertumbuhan 
Bakteri Escherichia Coli secara In 
Vitro. Indones Med Veterinus. 
2012;1(3):337–51. 

17. Suresh M, K BR, B S. In Vitro 
Evaluation of Antibacterial Activity 
of Five Indigenous Plant Extract 
Against Five Bacterial Pathogens 
of Human. Int J od Pharm Pharm 
Sci. 2013;5(Suppl 4):679–84. 

18. Pandey AK, Pandey RD, Tripathi 
PK, Gupta P, Haider J, Bhatt S, et 
al. Moringa Oleifera Lam. 
(Sahijan) - A Plant with a Plethora 
of Diverse Therapeutic Benefits: 
An Updated Retrospection. Med 
Aromat Plants. 2012;1(1):1–8. 

19. Maria de Andrade T, Gorlach- Lira 
K. Antibacterial activity of the 
white lily Moringa oleifera seed 
extract and its use in water 
treatment. Brazilian J Biol Sci. 
2018;5(11):699–707. 



 TINJAUAN PUSTAKA 

      

    
63 

  
JIMKI : Jurnal Ilmiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.3 | Desember 2021 – April 2022 

20. Costa D, Iraola G. Pathogenomics 
of Emerging Campylobacter 
Species. Am Soc Microbiol. 
2019;32(4):1–24. 

21. Burnham PM, Hendrixson DR. 
Campylobacter jejuni: collective 
components promoting a 
successful enteric lifestyle. Nat 
Rev Microbiol. 2018;16(9):551– 
65. 

22. Sartor RB, Wu GD. Roles for 
Intestinal Bacteria, Viruses, and 
Fungi in Pathogenesis of 
Inflammatory Bowel Diseases and 
Therapeutic Approaches. Am 
Gastroenterol Assoc. 
2017;152(2):327-339.E4. 

23. SI S, A S, A A. Typhoidal and 
non-typhoidal Salmonella 
infections in Africa. SpringerLink. 
2016;35(12):1913–22. 

24. Jaja-chimedza A, L.Graf B, 
Simmler C, Kim Y, Kuhn P, 
F.Pauli G, et al. Biochemical 
characterization and anti- 
inflammatory properties of an 
isothiocyanate-enriched moringa 
(Moringa oleifera) seed extract. 
plos Digit Heal. 
2017;12(8):e0182658. 

25. Xu Y-B, Chen G-L, Guo M-Q. 
Antioxidant and Anti- 
Inflammatory Activities of the 
Crude Extracts of Moringa oleifera 
from Kenya and Their 
Correlations with Flavonoids. 
MDPI. 2019;8(8):296. 

26. Das N, Sikder K, Bhattacharjee S, 
Majumdar SB, Ghosh S, 
Majumdar S, et al. Quercetin 
alleviates inflammation after 
short-term treatment in high-fat- 
fed mice. Food Funct. 
2013;4(6):889–98. 

27. Kooltheat N, Sranujit RP, 
Luetragoon T, Yuchat M. Moringa 
oleifera Lam. leaves extract 
reduces human T-cell 
hyporesponsiveness and dna 
damage induced by oxidative 
stress. Int J Res Ayurveda Pharm. 
2017;8(2):84–90. 

28. Choudhary MK, Bodakhe SH, 
Gupta SK. Assessment of the 
Antiulcer Potential of Moringa 
oleifera Root-Bark Extract in Rats. 
J Acupunct Meridian Stud. 
2013;6(4):214–20. 

29. Robiyanto R, Marsela M. Potensi 
antiulser seduhan serbuk buah 
mengkudu dan kulit daun lidah 
buaya terhadap gambaran 
makroskopik lambung. J Pendidik 
IKIP PGRI. 2018;16(2):182–95. 

30. Well AA, Becker RL, Harris JB. 
Vibrio cholerae at the Intersection 
of Immunity and the Microbiome. 
Am Soc Microbiol. 2019;4(6):1–
16. 

31. Fauzi R, Fatmawati A, Emelda. 
Efek Anti diare Ekstrak Etanol 
Daun Kelor (Moringa oleifera L.) 
Pada Mencit Putih Jantan. Pharm 
J Indones. 2020;6(1):35– 9. 



 TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 
 

64 
 

JIMKI : Jurnal Ilmiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.3 | Desember 2021 – April 2022 

 

ANALISIS HUMAN UMBILICAL CORD MESENCHYMAL 
STEM CELLS SEBAGAI TERAPI YANG MENJANJIKAN 
DALAM MENGATASI BADAI SITOKIN PADA PASIEN 

COVID-19 
 

Sanjaya Winarta,1 Megan Janice Nawing,1 Rivaldo Go,1  
 

Pendidikan Dokter Umum, Fakultas Kedokteran, Universitas Hasanuddin, Makassar  
 

ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Covid-19 merupakan penyakit menular yang disebabkan 
oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 
yang menyebabkan terjadinya pandemi. Salah satu komplikasi dari 
penyakit ini adalah Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) yang 
disebabkan oleh badai sitokin. Saat ini, perawatan untuk pasien Covid-
19 dengan ARDS hanya bersifat simtomatik dan memiliki  banyak 
kelemahan. Oleh karena itu, agen terapeutik yang baru untuk mengatasi 
Covid-19 masih dibutuhkan. Tinjauan literatur ini dibuat untuk 
mengetahui potensi human umbilical cord mesenchymal stem cells 
(hUC-MSCs) sebagai agen terapi baru bagi pasien Covid-19. 
Metode: Tinjauan literatur ini dibuat berdasarkan artikel dari beberapa 
database medis seperti NCBI Pubmed, Elsevier, dan Google Scholar, 
dengan pencarian kata kunci “ARDS”, “Covid-19”, “Badai Sitokin”, “hUC-
MSCs”, dan “Sel Punca”.  
Pembahasan: Didapatkan 5 jurnal utama yang berkorelasi dengan 
tujuan pembuatan tinjauan literatur ini yang kemudian dianalisis secara 
sistematis. Badai sitokin merupakan respon imun yang berlebihan 
disebabkan oleh peningkatan sitokin proinflamasi yang dapat 
menyebabkan kerusakan pada organ terutama pada paru-paru. Di sisi 
lain, hUC-MSCs merupakan sel punca mesenkimal yang berasal dari tali 
pusat manusia yang dapat mengatasi badai sitokin pada pasien Covid-
19 dengan mengurangi sitokin proinflamasi, meningkatkan konsolidasi 
inflamasi paru, meningkatkan indeks oksigenasi, dan meningkatkan 
waktu pemulihan.  
Simpulan: hUC-MSCs berpotensi menjadi agen terapeutik yang 
menjanjikan untuk mengatasi infeksi Covid-19. 
  
Kata Kunci: ARDS, Badai Sitokin, COVID-19, hUC-MSCs, dan Sel 
Punca 
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THE ANALYSIS OF HUMAN UMBILICAL CORD 
MESENCHYMAL STEM CELLS AS A PROMISING THERAPY 

IN OVERCOMING CYTOKINE STORM IN COVID-19 
PATIENTS 

 
ABSTRACT 

 
Background: COVID-19 is an infectious disease caused by Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) that was recently characterized as a pandemic. 
One of the complications of this disease is Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 
which is caused by cytokine storm. Current treatments for COVID-19 with ARDS are only 
symptomatic and have many weaknesses. Therefore, new therapeutic agent for COVID-
19 is still needed. This literature review is made to determine the potential of human 
umbilical cord mesenchymal stem cells (hUC-MSCs) as a novel therapeutic agent in 
COVID-19 patients.  
Methods: This literature review is based on articles from several medical databases such 
as NCBI Pubmed, Elsevier, and Google Scholar, with the keywords used are “ARDS”, 
“COVID-19”, “Cytokine Storm”, “hUC-MSCs”, and “Stem cell”.  
Discussion: There are 5 major studies that correlate with the aim of this literature which 
were analyzed systematically. Cytokine storm is an excessive immune response caused 
by the increase of proinflammatory cytokines that can cause organ injury, especially in the 
lung. On the other hand, hUC-MSCs, a mesenchymal stem cell derived from human 
umbilical cord, can overcome the cytokine storm in COVID-19 patients by reducing the 
proinflammatory cytokine, improving lung inflammatory consolidation, increase 
oxygenation index and increasing the recovery time. 
Conclusion hUC-MSCs have the potential to become a promising therapeutic agent to 
overcome the COVID-19 infection. 
 

Keywords: ARDS,  COVID-19, Cytokine Storm, hUC-MSCs, and Stem cell 
 
 
1. INTRODUCTION  

Corona Virus Disease (COVID-19) 
is an infectious disease caused by the 
newly discovered corona virus, Severe 
Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). This 
virus’s transmission is human-to-human 
contamination by droplets from coughing 
and sneezing. The World Health 
Organization (WHO) on April 27, 2021 
reported 147 million confirmed cases and 
3 million deaths due to COVID-19. In 
Indonesia, 1.6 million confirmed cases 
were reported and 44 thousand deaths 
due to COVID-19 with a Case Fatality 
Rate (CFR) of 2.72%. COVID-19 has 
been declared as a pandemic since 
March 12, 2020 and has received special 
attention, especially in preventing 
transmission and developing better 
therapies for COVID-19 patients.[1] 

Current therapy for COVID-19 
patients, especially with life-threatening 
acute respiratory distress syndrome 
(ARDS), can only be treated supportively 

with oxygen, sepsis, and infection 
therapy. The available antiviral agents 
only target the viral replication cycle such 
as camostat mesylate, favipiravir and 
remdesivir.[2,3] The current therapy is not 
yet optimal, have many side effects, and 
still require research to find therapeutic 
innovations in COVID-19 management, 
especially in cases of ARDS. ARDS is 
caused by a cytokine storm, an excessive 
immune response which is marked by the 
increase of inflammatory cytokine and 
chemical mediators production, due to 
viral infection. This condition can cause 
dysfunction and destructions in the lungs 
resulting in systemic disturbances that 
can lead to death if not treated 
promptly.[4]  

Recently, many studies have 
investigated the use of mesenchymal 
stem cells (MSCs), a non-hematopoietic 
multifunction stem cell which can be 
isolated from bone marrow, adipose 
tissue, placental tissue, the umbilical 
cord, etc., as an immunomodulatory 
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therapy for COVID-19. It works by 
reducing the inflammatory responses of 
COVID-19 cytokine storm.[5,6] One of the 
MSCs that is most clinically tested in 
COVID-19 patients is human umbilical 
cord mesenchymal stem cells (hUC-
MSCs). Therefore, this literature review 
is made to analyze the potential of hUC-
MSCs as a promising immunomodulatory 
treatment to reduce the risk of morbidities 
and mortalities of COVID-19 disease.  

 
2. METHODS  

This literature review is made by 
literature study method by collecting 
various valid references about the 
potential of human Umbilical Cord 
Mesenchymal Stem Cells (hUC-MSCs) 
as a therapeutic agent for COVID-19 
infection. The keywords that are used are 
ARDS, COVID-19, cytokine storm, hUC-
MSCs, novel therapy, and stem cell. The 
studies used as references for this 
literature review are from valid scientific 
databases such as NCBI pubmed, 
Elsevier, and Google Scholar. All 
references that are used were published 
within the last 10 years. Studies that are 
used in this literature review are studies 
that meet the following inclusion criteria: 
1) Contain the keywords used in this 
literature review; 2); Can be accessed; 
and 3) Published within the last 10 years. 
The information collected is analyzed 
systematically with the method of 
approach to the problems related with the 
topic of the study. The reference method 
used in this literature review is in the 
Vancouver reference style method. 
 
3. DISCUSSION  
3.1 Cytokine Storm 

Cytokine storm is an exessive 
immune condition resulting from 
significant elevation of serum 
proinflammatory cytokines level such as 
interleukin (IL) 6, IL-8, tumor necrosis 
factor α (TNF-α), and interferon γ (IFN- γ) 
, as an innate immune response of viral 
infection.[7-10] Cytokine storm not only 
eliminate pathogen microorganism, but 
could also cause lung tissue injury, 
multiple organ failure, and could 
aggravate the prognosis of COVID-19 
patient.[8] The mechanism of cytokine 
storm in COVID-19 infection begins with 
the release of Damage-Associated 

Molecular Patterns (DAMPs) and 
Pathogen-associated molecular patterns 
(PAMPs) from infected body cells. It then 
triggers the activation of antiviral 
response through the activation of innate 
and adaptive immune system, such as 
the activation of macrophages, 
neutrophils, natural killer (NK) cells, and 
T cells. These cells then produce 
cytokines such as TNF-α and IL-6, which 
plays a role in increasing the body’s 
inflammatory response and inducing the 
formation of nitric oxide (NO) 
synthetase.[9,10] 

The activated T cells will also 
induce the secretion of TNF-α and IFN-γ, 
that acts as a positive feedback in 
increasing the body’s inflammatory 
response. Neutrophils will also produce 
Reactive Oxidative Species (ROS) which 
played a role in killing the COVID-19 
pathogen. The elevated circulating 
proinflammatory cytokines and the highly 
aggressive immune response to this 
cytokine storm can cause excessive 
infiltration of the inflammatory cells and 
cause lung injury to ARDS. This can lead 
to a decrease in body oxygen saturation 
and cause the increase of mortality and 
morbidity in COVID-19 patients.[8-10] The 
illustration of how cytokine storm 
happens can be seen in figure 1. 

Injury to the alveolar epithelial cells 
was the main cause of ARDS COVID-19 
patients.[11] ARDS prevents lung from 
filling up with air and then causes 
hypoxemia. Hypoxemia will end up 
become hypoxia, a main cause of 
mortality in patients with severe COVID-
19 infections. Hypoxia will affect human 
body systemically and could cause 
multiple organs destruction.[12] So, it is 
necessary to increase patient’s 
oxygenation index faster to prevent 
further damage to other body organs. 
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Figure 2. How hUC-MSCs work. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.2 Mesenchymal Stem Cells (MSCs) 

Mesenchymal Stem Cells (MSCs) 
are multipotential stem cells obtained 
from several parts of the body, such as 
the umbilical cord, infrapatellar or 
abdominal fat pat, amniotic fluid, 
wharton's jelly stem cells, and etc. [13] 
One of the MSCs that have been widely 
tested clinically in COVID-19 patients is 
human umbilical cord mesenchymal 
stem cells (hUC-MSCs).  

Various studies have found that 
MSCs have an effect on autoimmune 
diseases to inflammatory diseases and 
fibrosis of the lungs. Research on the 
anti-inflammatory and lung antifibrosis 
effects of MSCs has attracted attention 
especially in its use as an intervention for 
cytokine storm therapy in COVID-19 
patients, especially those with ARDS.[14] 
After the MSC’s are administrated, these 
stem cell will move to the organs that 
experience inflammation (homing), by 
binding to stromal derived factor 1 (SDF-
1), a cytokine that are released by 
inflammatory organs. SDF-1 will bind the 
CXCR4 receptor in the MSCs.[15] MSC is 
a type of stem cell that can evade the 
body’s immune system because it does 
not express major histocompatibility 
complex class 2 (MHC-2) on its surface, 
and it doesn’t have co-stimulator factor 
such as CD40, CD60, and CD86.[16] The 
effect of MSCs in overcoming cytokine 
storm involves various mechanisms like 
suppression of the immune system by 
increasing anti-inflammatory cytokines 
such as tumor growth factor (TGFβ) and 
IL-10, lower the level of pro-inflammatory 

cytokines such as IFN-γ, IL-6, and TNF-
α, and protects the alveolar epithelium.[14]  

A study conducted by Shu et al in 
2020 shows improvement in COVID-19 
patients CT lung image marked by the 
decrease in lung lesions after MSC 
intervention. The mechanism of MSC in 
improving lung function involve the 
process of repairing the 
microenvironment of lung, repairing 
pulmonary epithelial cells, and 
preventing the occurrence of pulmonary 
fibrosis.[14,17] The illustration of how hUC-
MSCs work can be seen in figure 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  Ethical use of MSCs has been 

granted permission by various ethical 
institutions such as the Western 
Institutional Review Board, UHS/JHS 
Human Subject Research 
Office/Institutional Review Board and is 
free of ethical issues.[18] There also have 
been many studies that found the use of 
MSCs can increase the recovery time of 
COVID-19 patients which then increase 
the survival rate of these patients.[14]  

The various mechanisms by MSCs 
in overcoming cytokine storms and free 
of ethical issues showed that hUC-MSCs 
as one of the MSCs are promising 
innovative therapeutic agent in the 
treatment of COVID-19 patients.  

 
3.3 The Effect of human Umbilical 
Cord Mesenchymal Stem Cells (hUC-
MSCs) in Laboratory Profiles (Pro- 
And Anti- Inflamatory Cytokines) 

In 2020, Shu et al did a research to 
observe the effect of human umbilical 
cord mesenchymal stem cells (hUC-
MSCs) on the level of IL-6 in severe 
COVID-19 patients with ARDS. The 
patients were randomly divided into two 
groups. Twelve patients were divided into 

Figure 1. The mechanism of 
cytokine storm. 
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intervention group and 29 patients were 
divided into control group. The 
intervention group from this research was 
given the stem cells intravenously 2x106 
cells/Kg, antiviral drugs, and 
glucocorticoids, while the control grup 
was only given antiviral drugs and 
glucocorticoid. The hUC-MSCs were 
given in one hour (35 drops/ minute) for 
14 days. The patients were evaluated 
gradually. This research shows 
significant reduction of IL-6 levels after 7 
days of therapy in the intervention group 
compared with the control group as we 
can see in graphic 1.[17] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A study by Hashemian et al in 

2021, also discovered that the 

administration of hUC-MSCs could also 

reduce several proinflammatory cytokine, 

such as IL-6, IL-8, INF-γ, TNF-ꭤ, 

increase multiple anti-inflammatory 

cytokines, such as IL-4 and IL-10, and 

also reduce C-Reactive Peptide  (CRP) 

that acts as an acute phase reactants 

significantly which contribute to the 

cytokine storm on COVID-19 patient. 

This research was done in 11 severe 

COVID-19 patients with ARDS. Each 

patients received the hUC-MSCs at a 

dose of 600 x 106 which were divided into 

three doses and standard medication 

based on their individual condition. The 

stem cells were administered 

intravenously every day for 30-45 

minutes (50 drops/ minute)  The result of 

the research can be seen in graphic 2.[7] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Another study conducted by 

Dilogo et al., used hUC-MSCs given to 
the experimental group (critically ill 
patients who were confirmed positive for 
RT-PCR) with a single intravenous 
infusion dose of 1 x 106 /kilogram body 
weight in 100 mL of 0.9% saline solution. 
The results of laboratory biomarker 
measurements showed a significant 
decrease in the trend of the pro-
inflammatory cytokine IL-6 (graphic 3A) 
and an increase of the anti-inflammatory 
cytokine IL-10 (graphic 3B) in the 
intervention group after hUC-MSCs 
administration was given. In addition, 
there is an increase in leukemia inhibitory 
factor (LIF) (graphic 3C) which has a 
repair and regeneration effect on type 2 
alveolar epithelium, and inhibits the effect 
of T-lymphocytes CXCR3+CD4+, 
CXCR3+CD8+, and CXCR3+CD56 cells 
that play a role in the occurrence of 
cytokine storms. Another effect of hUC-
MSCs administration in the experimental 
group was a decrease in CD8-CXCR3 
and CD56-CXCR56 cells and an 
increase in vascular endothelial growth 
factor (VEGF) (graphic 3D), an 
angiogenic factor which plays role in 
recovery from lung damage.[19] 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graphic 1. The Effect of hUC-MSCs on 
IL-6 Profile.[17] 

 

Graphic 2. The Effect of hUC-
MSCs on Another Lab Profiles.[7]
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3.4 The Effect of human Umbilical 

Cord Mesenchymal Stem Cells (hUC-

MSCs) in Clinical Aspects 

3.4.1 The Effect of hUC-MSCs on 

Inflamatory Consolidation Computed 

Tomography Imaging and 

Oxygenation Index in COVID-19 

Patients 

The research that Shu et al 
conducted in 2020 also showed better 
inflammatory consolidation reduction 2 
weeks after treatment shown on 
computed tomography lung images in 
hUC-MSCs group patients compared 
with the control group as we can see in 
figure 1.[17]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
This research also showed that the 

time for patients’ oxygenation index, 
assessed  by arterial blood gas analysis, 
that is needed to return to the normal 
range was faster in the intervention group 
compared to the control group after 
fifteen days of treatment as we can seen 
in graphic 3.[17] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.2 The Effect of hUC-MSCs on 

Recovery Time in COVID-19 Patients 

According to a study conducted by 
Lanzoni et al in 2020 with a total of 24 
severe COVID-19 with ARDS patients. 
The patients were divided into two 
groups, twelve for intervention group and 
twelve for control group. The intervention 
group were given hUC-MSCs with 
standard treatment and the control group 
only get standard treatment. This 
research used a total cell dose of 
100 ± 20 × 106 hUC-MSCs per infusion in 
two dose that are infused intravenously to 
the intervention group. The therapeutic 
use of hUC-MSCs in this study shows an 
increase the recovery time of the 
intervention group faster than the control 

Figure 3. The comparison of 

inflammatory consolidation reduction 

showed on Computed Tomography 

Image in hUC-MSCs and control group.[17] 

 

Graphic 4. The increase of oxygenation 

Index in hUC-MSCs group.[17]
 

 

Graphic 3. The Effect of hUC-MSCs on IL-
6 profile (A), IL-10 profile (B), LIF profile 

(C), and VEGF profile (D).[19] 
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group which was only given a placebo 
(P=0,307). The comparison of the 
recovery time from the intervention group 
and control group can be seen in graphic 
4.[14] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
3.5 The Effect of human Umbilical 
Cord Mesenchymal Stem Cells (hUC-
MSCss) on Patient Mortality and 
Survival Rate. 

A study conducted by Dilogo et al, 
with a single intravenous infusion dose of 
1 x 106/kilograms body weight in 100 mL 
of 0.9% saline solution to 40 critically-ill 
patients who were confirmed positive of 
RT-PCR test without comorbidities 
showed a mortality rate of 65% (26 
patients) and survival rate of 35% (14 
patients). Of the 14 patients who 
experienced recovery, 10 patients came 
from the hUC-MSCs intervention group, 
and only 4 patients came from the control 
group. This shows that the administration 
of hUC-MSCs gives a 2.5 times higher 
survival rate. The hUC-MSCs test in 
patients with comorbidities showed a 
4.5x increase in survival rate in the 
intervention group (9 patients) compared 
to the control group (2 patients).[19] 
 
4. CONCLUSION 

Based on 4 studies about hUC-
MSCs, it is concluded that this stem cell 
is one of the many stem cells that have 
potential to reduce the inflammatory 
response in cytokine storm condition of 
COVID-19 patients. Many studies have 
proved that hUC-MSCs can decrease 
many proinflammatory cytokine, such as 
IL-6, IL-8, TNF-ꭤ, INF-γ, increase anti-
inflammatory cytokines like IL-4 and IL-
10, decrease acute phase reactan, CRP, 
improve lung inflammatory consolidation, 

increase oxygenation index and recovery 
time. It can also increase survival rate in 
COVID-19 patients. Therefore, by 
looking every hUC-MSCs clinical trial, it 
can be concluded that hUC-MSCs have 
the potential to become a therapy agent 
in COVID-19 patiens and can decrease 
the mortality and morbidity of COVID-19 
infection. 

As an additional suggestion, 
further clinical studies should be carried 
out to see the effect of administering 
hUC-MSCs on other inflammatory 
profiles accompanied by a more varied 
study sample so that the effectiveness of 
using hUC-MSCs can be further 
improved.    
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POTENSI PROBIOTIK SEBAGAI REGULATOR SITOKIN 
INFLAMASI DALAM PERBAIKAN KLINIS PASIEN  
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Ahmad Taufik Fadilah Zainal1, William Suciangto2, Nada Indira Ramadhani Nasrum3 

 

Program Studi Kedokteran, Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin, Makassar 

 
ABSTRAK 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) merupakan sebuah pandemi global 
yang diakibatkan oleh severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2). Penelitian-penelitian terbaru menunjukkan bahwa 
fenomena badai sitokin, replikasi virus yang tinggi, dan terhambatnya 
persinyalan Interferon type 1 (IFN-I) berkontribusi terhadap keparahan 
klinis COVID-19. Progresivitas respon IFN-I yang lambat mengakibatkan 
peningkatan akumulasi monosit penyebab inflamasi berlebihan sehingga 
terjadi kerusakan paru yang diinduksi reaksi imunitas, kebocoran vaskular, 
dan respon sel T suboptimal. Beberapa studi telah melaporkan bahwa 
pemberian probiotik dapat memediasi respon antivirus terhadap 
coronavirus yang menyerang manusia. Dalam studi literatur ini kami 
mendiskusikan potensi probiotik dalam meregulasi badai sitokin dan 
produksi Interferon tipe 1 yang dapat memperbaiki gejala klinis pada 
pasien COVID-19. Studi ini dibuat berdasarkan hasil sintesis kualitatif 
beberapa literatur. Hasil review ini menunjukkan bahwa beberapa jenis 
probiotik mampu menekan produksi sitokin pro-inflammatori yang terlibat 
dalam fenomena sitokin dan merangsang produksi IFN tipe 1. Melalui 
mekanisme pencegahan terjadinya badai sitokin dan meningkatkan 
produksi IFN tipe 1, probiotik memiliki potensi sebagai regulator sistem 
imun yang dapat meningkatkan luaran klinis pada pasien COVID-19. 
Namun demikian, penelitian dengan skala lebih besar dan lebih lanjut 
masih diperlukan untuk  membuktikan bahwa probiotik mampu menjadi 
solusi dalam tatalaksana penyakit akibat infeksi virus.  

Kata Kunci : badai sitokin, COVID-19, interferon tipe 1, probiotik 
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PROBIOTIC POTENCY AS INFLAMMATORY CYTOKINES 
REGULATOR IN IMPROVING COVID-19 PATIENT'S 

CLINICAL OUTCOME 
 

ABSTRACT 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a global pandemic caused by the severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Several recent studies have shown 
that badai sitokin, robust viral replication, and delayed Interferon type 1 (IFN-I) signaling 
contribute to the severity of COVID-19 . The slow response of IFN-I leads to the 
increased accumulation of pathogenic monocytes resulting in pulmonary 
immunopathology, vascular leakage, and suboptimal T cell response. In addition, other 
studies have reported that administration of probiotics can mediate antiviral responses 
against human coronavirus. We discuss about the potential of probiotics to regulate badai 
sitokins and the production of type-1 Interferon   that implicates to clinical improvement in 
COVID-19 patients. This review is made from the results of a qualitative synthesis from 
various valid sources. The results show that several types of probiotics can supress the 
production of pro-inflammatory cytokines involved in badai sitokins and enhance the 
production of type-1 IFN. Through the mechanism of preventing badai sitokins and 
increasing type-1 production, probiotics are expected to become a regulator of immune 
system that can improve clinical performance in COVID-19 patients. Although further 
detailed research on a larger scale is still required to prove that probiotics can be a 
solution for the treatment of viral infections.  

Keyword : COVID-19, badai sitokin, probiotics, type-1 interferon 

1. PENDAHULUAN  

 Pada awal tahun 2020, dunia 
digemparkan dengan sebuah 
coronavirus jenis baru (SARS-cov-2) 
dan menyebabkan penyakit yang 
disebut Coronavirus disease 2019 
(COVID-19). Diketahui, virus ini berasal 
dari salah satu kota di Tiongkok, Wuhan, 
sejak Desember 2019(1). Penularannya 
melalui droplet sehingga virus ini 
menyebar begitu cepat. Sejak 
Desember hingga 15 September 2020, 
virus ini telah menyebar ke 216 negara, 
sudah tercatat 29.155.581 kasus yang 
terkonfirmasi dan 926.544 kasus 
kematian akibat terinfeksi virus ini(2). Di 
Indonesia sendiri angka kasus COVID-
19 masih terus melonjak, tercatat sudah 
221.253 kasus terkonfirmasi COVID-19 
dengan Case Fatality Rate (CFR) yang 
mencapai 4%, lebih tinggi dari rata-rata 
CFR global (3,2%)(3).  
 Sebuah penelitian di Wuhan 
melaporkan hubungan tingkat 

kebutuhan perawatan ICU dengan 
kejadian badai sitokin pada pasien 
COVID-19(4). Badai sitokin yang ditandai 
dengan peningkatan Interleukin-6 (IL-6), 
Tumor necrosis factor-α (TNF-α), dan 
Interleukin-10 (IL-10) menyebabkan 
terjadinya reaksi inflamasi yang 
berlebihan dan sangat cepat dalam 
merespon infeksi virus sehingga 
menyebabkan terjadinya perburukan 
gejala klinis(5). Selain itu, pada pasien 
COVID-19 juga ditemukan penurunan 
produksi sitokin Interferon-1 (IFN-1) 
sehingga terjadi akumulasi dari monosit 
dan makrofag penyebab inflamasi 
berlebihan yang berakibat pada 
kerusakan paru, kebocoran pembuluh 
darah dan respon sel T yang 
suboptimal(6,7). Oleh karena itu, 
intervensi sitokin pada COVID-19 juga 
merupakan salah satu modalitas yang 
sedang berada dalam tahap 
pengembangan sebagai solusi terapi 
COVID-19. 
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 Saat ini, beberapa penelitian 
melaporkan adanya kaitan antara 
komposisi mikroba dalam usus dan 
respon inflamasi, salah satunya pada 
COVID-19. Kawahara et al melaporkan 
bahwa pemberian Bifidobacterium 
longum dapat menurunkan produksi IL-6 
dan TNF-α(8). Begitupun penelitian yang 
dilakukan Schmitter et al, ditemukan 
bahwa penggunaan probiotik, 
khususnya dari genus Lactobacillus 
ternyata mampu mengurangi kadar IL-6, 
IL-8, PGE2, dan 8-isoprostane(9). Hal ini 
menunjukkan bahwa probiotik memiliki 
kemampuan untuk menekan sejumlah 
sitokin-sitokin proinflamasi seperti IL-6 
dan TNF-α, di mana kedua sitokin ini 
juga berperan dan terlibat dalam badai 
sitokin. Selain itu, probiotik Lactococcus 
lactis JCM5805 juga merupakan 
stimulator dalam memproduksi 
Interferon tipe 1 (IFN-1)(10). Oleh karena 
itu, literature review ini dibuat sebagai 
bentuk kajian terkait pengaruh probiotik 
sebagai regulator sitokin inflamasi untuk 
meringankan gejala klinis pasien 
COVID-19. 

2. Metode 
 Pada Literature Review ini, 
dilakukan pencarian studi dari berbagai 
sumber jurnal valid seperti Pubmed, 
MEDLINE, U.S. NIH Clinical Trial dan 
Directory of Open Access Journal 
(DOAJ). Adapun fokus pencarian yaitu 
intervensi probiotik pada COVID-19 dan 
kaitannya dengan badai sitokin. Setelah 
mendapatkan studi, kami lakukan 
penyaringan dan kesesuaian dengan 
kriteria eligibilitas berupa: 1) Publikasi 
10 tahun terakhir; 2) Artikel berbahasa 
Indonesia atau Inggris; 3) Membahas 
topik tentang probiotik, COVID-19 
dan/atau badai sitokin. Setelah itu, 
literatur yang didapatkan akan disintesis 
secara kualitatif.  

 
3. HASIL DAN PEMBAHASAN 
3.1. Badai Sitokin pada COVID-19 

COVID-19 yang merebak ke 
seluruh dunia menimbulkan 
kekhawatiran akibat keparahan gejala 
serta kematian yang diakibatkannya. 
Beberapa penelitian telah dilakukan 
untuk melihat penyebab tingginya 

keparahan pada COVID-19 hingga 
akhirnya diperoleh fenomena badai 
sitokin yang bertanggung jawab 
menyebabkan keparahan pada COVID-
19. 

Pada penelitian yang dilakukan 
oleh Bo Diao et al. Di Wuhan, China dari 
Desember 2019 hingga Januari 2020, 
dilaporkan bahwa pada pasien COVID-
19 yang membutuhkan perawatan 
intensif (ICU), diperoleh fenomena badai 
sitokin yang ditandai dengan jumlah 
sitokin-sitokin IL-6, TNF-α, dan IL-10 
yang lebih tinggi dibandingkan pada 
pasien COVID-19 yang tidak 
membutuhkan perawatan intensif(4).  

Sementara itu, pasien COVID-19 
di Tongji Hospital, China dengan gejala 
berat memiliki jumlah sitokin IL-6, IL-10, 
dan TNF-α yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan pada pasien 
COVID-19 dengan gejala sedang. Hal ini 
menunjukkan sitokin proinflamasi pada 
pasien COVID-19 dengan gejala berat 
cenderung lebih tinggi dibandingkan 
pada pasien dengan gejala yang lebih 
ringan. Hal ini berhubungan negatif 
dengan limfosit yang justru tinggi pada 
pasien COVID-19 dengan klinis sedang 
dibandingkan dengan klinis berat(5). 

Dari berbagai penelitian yang 
telah dilakukan, disimpulkan bahwa 
gejala yang berat pada pasien COVID-
19 diakibatkan oleh suatu fenomena 
yaitu badai sitokin. Badai sitokin 
merupakan suatu fenomena terjadinya 
reaksi inflamasi yang berlebihan dengan 
produksi sitokin-sitokin proinflamasi 
seperti IL-6, IL-10, dan TNF-α yang 
berlebihan dan sangat cepat dalam 
merespon infeksi virus. TNF-α 
merupakan sitokin yang mampu 
menginduksi apoptosis sel T melalui 
interaksi dengan reseptornya, TNFR1. 
Hal inilah yang menjadi salah satu 
alasan rendahnya kadar sel T pada 
pasien COVID-19 yang mengalami 
badai sitokin. Sementara itu, IL-6, 
apabila diproduksi pada waktu yang 
tepat dan hanya sementara, dapat 
menginduksi reaksi inflamasi dan 
kerusakan jaringan fase akut pada 
infeksi mikroorganisme. Namun, 
disregulasi pada produksi IL-6 akan 
mengakibatkan reaksi inflamasi kronis 
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yang sifatnya patologis. IL-10 
merupakan sitokin inhibitorik terhadap 
produksi sel T yang mampu 
menginduksi kelelahan pada sel T, 
sehingga keberadaan sitokin ini pada 
pasien COVID-19 akan menghambat 
produksi dan menurunkan kemampuan 
sel T sehingga perlawanan terhadap 
COVID-19 menjadi tidak adekuat (4).  

3.2. PENGARUH INTERFERON 
TERHADAP KONDISI KLINIS 
PASIEN COVID- 19  

 
 
Selain fenomena badai sitokin, 

pada pasien COVID-19 yang berat juga 
ditemukan produksi Interferon tipe 1 
(IFN-1) yang menurun. IFN-1 
merupakan salah satu sitokin pertama 
yang diproduksi selama infeksi virus 
yang akan dikenali oleh Interferon α/β 
receptor  (IFNAR) di membran plasma 
pada sebagian besar jenis sel. Ikatan 
interferon dengan IFNAR menginduksi 
fosforilasi faktor transkripsi seperti 
Signal transducer and activator of 
transcription 1 (STAT1) dan 
relokalisasinya ke nukleus yang 
kemudian mengaktifkan Interferon 
stimulated gen (ISG). Sebagian besar 
ISG terlibat dalam proses inflamasi, 
signaling, dan imunomodulasi. IFN 
mengganggu proses replikasi virus dan 
tersebar melalui beberapa mekanisme 
seperti perlambatan metabolisme sel 
atau sekresi sitokin yang mendorong 
aktivasi imunitas adaptif. ISG termasuk 
Pattern Recognition Receptors (PRR) 
membuat sel menjadi lebih peka 
terhadap patogen dan bisa menurunkan 
fluiditas membran, mencegah keluarnya 
virus atau fusi membran, serta bekerja 
seperti antivirus yang secara khusus 
dapat ikut menghambat siklus hidup 
virus(11)(12). Respon tubuh yang lambat 
dalam memproduksi IFN-1 dapat 
meningkatkan akumulasi dari monosit 
dan makrofag penginduksi inflamasi 
berlebih yang menyebabkan kerusakan 
paru, kebocoran pembuluh darah, dan 
respon sel T yang suboptimal sehingga 
penurunan produksi Interferon dikaitkan 
dengan perburukan klinis pasien(6)(7).  

Sebuah studi cross-sectional di 
Perancis melakukan analisis pada 50 
pasien COVID-19 dengan status 
kesehatan yang beragam. Skor ISG 
berdasarkan ekspresi enam gen (IFI44L, 
IFI27, RSAD2, SIGLEC1, IFIT1, dan 
IS15) diukur dengan Reverse 
Transcription-Polymerase Chain 
Reaction (RT-PCR) kuantitatif pada 
whole blood cell dari pasien ringan 
sampai sedang (n = 14), berat (n = 15), 
dan kritis (n = 17) dan kontrol sehat (n = 
18). Kadar IFN- α2 yang diukur dengan 
Single Molecule Array (SiMoA) digital 
enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) secara signifikan lebih rendah 
pada pasien kritis dibanding pasien 
dengan gejala ringan sampai sedang. 
Nilai ISG dan kadar plasma IFN- α2  dari 
darah dikumpulkan sebelum terjadinya 
gagal napas yang membutuhkan 
ventilasi mekanis menunjukkan bahwa 
respons dari  IFN tipe I yang rendah 
menandai perburukan klinis menuju 
status kritis (Gambar 3) (13). Kadar virus 
yang rendah dapat menginduksi IFN 
lebih awal dan meredam infeksi secara 
efektif sedangkan kadar virus yang 
tinggi bisa menekan respons IFN 
dengan mekanisme pertahanan virus, 
menyebabkan induksi yang tertunda dan 
dapat memperberat kondisi klinis pasien 
COVID-19. 

3.3. Probiotik dan Badai Sitokin 

Beberapa penelitian 
menunjukkan bahwa penggunaan 
probiotik ternyata mampu memberikan 
efek antiinflamasi. Schmitter dkk, 
melaporkan bahwa penggunaan 
probiotik, khususnya Lactobacillus 
paracasei Lpc-G110 dan Lactobacillus 
plantarum GOS42 ternyata mampu 
mengurangi kadar IL-6, IL-8, PGE2, dan 
8-isoprostane melalui mekanisme ikatan 
dengan Toll Like Receptor-4 (TLR-4) 
lalu menurunkan ekspresi Nuclear 
Factor Kappa B (NF-KB)(9,14). Selain itu,  
penelitian yang dilakukan Yu dkk, 
terdapat probiotik dari genus Weisella 
cibaria  yang ternyata mampu menekan 
produksi IL-6, IL-1β, dan TNF-α dengan 
cara mensupresi aktivasi dari NF-κB 
yang merupakan salah satu faktor yang 
mencetuskan produksi sitokin 
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proinflamasi seperti IL-6, TNF-α, dan IL-
1β(14,15). Penelitian yang dilakukan oleh 
Kawahara dkk menemukan bahwa 
pemberian Bifidobacterium longum juga 
dapat menurunkan produksi sitokin 
proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-α dan 
meningkatkan produksi sitokin 
antiinflamasi seperti IFN-α yang 
diperantarai oleh aktivasi NK-cell(8,16). 
Penelitian yang dilakukan oleh Nam Su 
Oh et all, menemukan bahwa 
suplementasi Lactobacillus rhamnosus 
4B15 dan Lactobacillus gasseri 4M13 
juga mampu menekan produksi IL-6, 
TNF-α, IL-1β, dan IL-10(17).  

Mekanisme detail probiotik 
dalam menghambat produksi sitokin 
proinflamasi di luar organ saluran cerna 
masih belum dipahami secara jelas, 
namun dari studi yang dilakukan oleh 
Lee et al, ditemukan bahwa beberapa 
spesies probiotik seperti bakteri asam 
laktat (LAB) yang mencakup beberapa 
spesies Lactobacillus memiliki 
kemampuan untuk menghasilkan 
beberapa metabolit yang dapat 
mempengaruhi regulasi imunologi di luar 
organ saluran cerna(18). Dalam studi oleh 
Lebeer et al dan Yousefi et al, 
ditemukan bukti bahwa metabolit dari 
beberapa spesies probiotik seperti 

lipoteichoid acid (LTA) dari Lactobacillus 
plantarum dapat menginhibisi aktivasi 
dari NF-κB  yang merupakan faktor 
untuk aktivasi sitokin proinflamasi(19,20). 
Hal ini juga didukung oleh hasil 
penelitian Menard dkk yang melaporkan 
bahwa beberapa spesies bakteri asam 
laktat (LAB) terbukti mampu 
menghasilkan metabolit yang dapat 
menekan sitokin proinflamasi(21). Selain 
itu, terdapat hubungan antara mikrobiota 
saluran cerna dan paru melalui 
peredaran darah dan limfe(22). Dari 
beberapa bukti tersebut dapat 
diasumsikan bahwa metabolit yang 
dihasilkan oleh probiotik pada saluran 
cerna dapat berdampak pada supresi 
sitokin proinflamasi sistemik termasuk 
pada paru melalui peredaran darah dan 
limfe. Sehingga dapat disimpulkan 
bahwa probiotik berpotensi menjadi 
salah satu alternatif terapi COVID-19 
karena kemampuannya dalam menekan 
sejumlah sitokin proinflamasi seperti IL-6 
dan TNF-α yang terlibat dalam efek 
patologis yang diakibatkan oleh badai 
sitokin pada pasien COVID-19. 

 
 
 

 
 
 

Tabel 1. Tabel Asosiasi Pemberian Probiotik Terhadap Produksi Sitokin Proinflamasi  

 
 
 

Penulis 

(Tahun) 

Desain 

Studi 
Strain Probiotik Luaran Kesimpulan 

1 Schmittera 

et al. 

(2018) 

In vitro 

human 

study 

Lactobacillus 

paracasei Lpc-

G110 dan 

Lactobacillus 

plantarum GOS42 

Penurunan 

beberapa 

sitokin 

proinflamasi 

seperti IL-6, IL-

8, PGE2 dan 8- 

isoprostane 

Lactobacillus 

paracasei LPc-G110 

mampu menekan 

sitokin IL-6 

2 Seok Yu et 

al. (2019) 

In vivo 

Animal 

study 

Weissella cibaria 

JW15 

Supresi 

produksi IL-6, 

IL-1β, dan 

TNF-α 

Weissella cibaria 

JW15 terbukti 

menekan produksi 

sitokin IL-6 dan TNF-

α. 

3 Kawahara In Vitro Bifidobacterium Supresi Bifidobacterium 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yu+HS&cauthor_id=31216608
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yu+HS&cauthor_id=31216608
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et al. 

(2015) 

Animal 

Study 

longum MM-2 produksi IL-6 

dan TNF-α 

longum MM-2 

terbukti mampu 

menurunkan IL-6 

dan TNF-α  

4 Nm Su Oh 

et all 

(2018) 

In Vitro 

Animal 

Study 

Lactobacillus 

rhamnosus 4B15 

dan Lactobacillus 

gasseri 4M13 

Supresi 

produksi IL-6, 

TNF-α, IL-1β, 

dan IL-10 

Lactobacillus 

rhamnosus 4B15 

dan Lactobacillus 

gasseri 4M13 

mampu menurunkan 

IL-6, TNF-α, dan IL-

10. 

3.4. Probiotik terhadap Peningkatan 

Interferon   

Selain menekan badai sitokin, 
beberapa studi melaporkan bahwa 
probiotik juga dapat meningkatkan 
produksi IFN-1. Beberapa studi 
melaporkan bahwa probiotik yang 
diberikan secara oral dapat 
meningkatkan aktivitas sel NK dan 
makrofag serta memodulasi produksi 
IFN tipe 1, IFN-γ dan fungsi Antigen 
Presenting Cells (APC) pada paru-paru 
yang terinfeksi virus yang 
memungkinkan peningkatan respons 
imun terhadap infeksi(23).  

Sebuah studi randomized 
double-blinded di Jepang melakukan uji 
pemberian probiotik Lactococcus lactis 
JCM5805 pada 57 orang dan placebo 
pada 53 orang. Didapatkan bahwa 
tingkat ekspresi gen IFNA, gen yang 
mengkode produksi Interferon-α, lebih 
tinggi secara signifikan pada kelompok 
JCM5805 dibandingkan pada kelompok 
plasebo setelah pemberian selama 12 
minggu, serta peningkatan yang 
signifikan dalam aktivitas sel dendritik 
pasca intervensi yang terdeteksi hanya 
pada kelompok JCM5805 tetapi tidak 
pada kelompok plasebo (p <0,05). Data 
ini menunjukkan bahwa aktivasi sel 
dendritik bisa menjadi mekanisme 
utama yang mendasari stimulasi 
kekebalan antivirus oleh heat-killed 
JCM5805. Pemberian JCM5805 mampu 
menginduksi proses transkripsi gen 
IFNA yang kemudian merangsang IFNA 
untuk mengaktivasi sel dendritik dalam 
meningkatkan produksi IFN-α, sehingga 
dapat disimpulkan bahwa probiotik 

memiliki potensi untuk terlibat dalam 
peningkatan produksi IFN-1(10). 

Sejalan dengan hasil penelitian 
sebelumya, Sugimura dkk juga 
membuktikan bahwa probiotik 
Lactococcus lactis JCM5805 dapat 
meningkatkan produksi interferon pada 
sel darah tepi manusia dengan menilai 
aktivitas dari sel dendritic (pDC) dengan 
marker human leucocyte antigen-DR 
(HLA-DR) dan cluster of differentiation86 
(CD86) pada 38 subjek. Dilaporkan 
bahwa terjadi peningkatan aktivitas pDC 
secara signifikan pada kelompok yang 
diberikan L. Lactis JCM5805 
dibandingkan kelompok plasebo 
berdasarkan ekspresi HLA-DR dan 
CD86 pada flow cytometry setelah 
pemberian selama 4 minggu. Hal ini 
menunjukkan bahwa L. lactis JCM5805 
mampu mengaktivasi pDCs dan dapat 
meningkatkan produksi IFN tipe 1 
secara  in vitro(24). 

Studi yang dilakukan oleh 
Takeda dkk di Jepang juga 
menunjukkan bahwa pemberian 
probiotik Lactocobacillus plantarum 
06CC dapat menginduksi produksi IFN 
tipe 1 yang ditemukan pada 
pemeriksaan hari ke-2 dan ke-6 pada 
broncho-alveolar lavage fluid (BALF) 
dari tikus coba menggunakan metode 
enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) setelah pemberian probiotik 
06C22. Tingkat IFN-α pada tikus yang 
terinfeksi virus Influenza (IFV) dan 
mendapatkan probiotik, secara 
signifikan lebih tinggi dibandingkan 
dengan kelompok kontrol. Hal ini 
menunjukkan bahwa L. plantarum 06CC 
dapat menginduksi produksi IFN tipe 1 
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pada hewan uji yang diinduksi infeksi 
virus saluran nafas(25). Sebuah studi juga 
dilakukan oleh Waki dkk dengan 
menggunakan strain yang berbeda yaitu 
Lactobacillus brevis KB290, hasilnya 
menunjukkan bahwa pemberian oral 
KB290 pada hewan tikus coba dapat 
meningkatkan produksi IFN-α pada 
serum setelah infeksi IFV walaupun 
pemberian KB290 dihentikan selama 
seminggu. Hal ini menunjukkan bahwa 
KB290 memiliki efek yang relatif tahan 
lama pada produksi IFN- α(26). 

Selain memberikan efek terapi, 
Eguchi dkk melaporkan bahwa 
pemberian probiotik Lactobacillus 
gasseri SBT2055 (LG2055) secara oral 
juga mampu memberikan efek preventif 

terhadap infeksi virus saluran nafas 
pada tikus. Dalam penelitiannya, 
LG2055 diberikan secara oral dengan 
dosis (2 × 109 cfu/day) selama 21 hari 
sebelum diinduksi Respiratory Syncytial 
Virus (RSV) (5 × 106) 50% tissue culture 
infective dose (TCID50). Hasilnya 
menunjukkan bahwa pemberian 
probiotik LG2055 oral secara signifikan 
menurunkan produksi sitokin 
proinflamasi IL-1β, IL-6, TNF-α, dan 
CCL2 pada paru akibat induksi RSV. 
Bukan hanya itu, pemberian probiotik 
LG2055 oral juga secara signifikan 
meningkatkan aktivitas sitokin 
antiinflamasi (IFN)-β dan (IFN)-γ setelah 
diinduksi RSV(27). 

Tabel 2. Tabel asosiasi pengaruh probiotik terhadap sitokin anti-inflamasi interferon  

No Penulis 
(Tahun) 

Desain 
Studi 

Strain 
Probiotik 

Luaran Kesimpulan 

1 Shibata 
et al. 

(2016) 

Double-
blinded 

RCT 

Lactococcus 
lactis 

JCM5805 
(JCM5805) 

Ekspresi gen IFNA  
 mengaktivasi pDCs 
untuk memproduksi 

IFN-α 

Probiotik 
Lactococcus lactis 
JCM5805 dapat 

merangsang 
ekspresi gen IFNA  
yang mengaktivasi 

pDCs untuk 
memproduksi IFN-α  

2 Sugimura 
et al. 

(2013) 

Double-
blinded 

RCT 

Lactococcus 
lactis 

JCM5805 

Laju perubahan 
aktivitas pDC menurut 
ekspresi HLA-DR dan 

CD86  

L. lactis JCM5805 
dapat mengaktivasi 

pDCs dan 
berpotensi 

meningkatkan 
produksi IFN tipe 1 

in vitro. 
3 Takeda 

et al 
(2011) 

In Vivo 
Animal 
Study 

Lactobacillus 
plantarum 

06CC2 

Tingkat IFN-α pada 
tikus pada hari ke-2 

dan ke-6 setelah 
intervensi 

Pemberian oral dari 
L.plantarum 06CC2 

efektif dalam 
meningkatkan 
produksi IFN-α 

4 Waki et 
al (2014) 

In Vivo 
Animal 
Study 

Lactobacillus 
brevis 
KB290 

Peningkatan produksi 
IFN-a setelah infeksi 

IFV 

Administrasi oral 
KB290 memiliki efek 

yang relatif tahan 
lama pada respon 

IFN-α 
5 Eguchi et 

al (2019) 
Cohort 
Animal 
Study 

Lactobacillus 
gasseri 

(LG2055) 

Sitokin proinflamasi 
berupa (TNF-α, IL-6, 

IL-1β, CCL2) dan 
sitokin antiinflamasi 
(IFN-β dan IFN-γ) 

Pemberian LG2055 
secara oral secara 

signifikan mencegah 
peningkatan sitokin 

proinflamasi dan 
meningkatkan 
aktivitas sitokin 
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antiinflamasi pada 
tikus yang diinduksi 

RSV 

3.5. Potensi Pemberian Probiotik 
dalam Perbaikan Gejala dan 
Penurunan Risiko Gagal Nafas 
pada Pasien COVID-19 

Melalui mekanisme pencegahan 
badai sitokin dan peningkatan interferon, 
pemberian probiotik secara oral dinilai 
mampu memberikan efek positif 
terhadap pasien COVID-19. Sebuah 
studi  di Italia melakukan uji pemberian 
probiotik/oral bacteriotherapy (OB) pada 
pasien COVID-19, dilaporkan bahwa 
total 70 pasien yang terdiagnosis dari 
hasil pemeriksaan RT-PCR diberikan 

terapi berupa Hydroxychloroquine 
(HCQ) 200 mg (b.i.d), Azithromycin 500 
mg dan Tocilizumab (TCZ) 8 mg/kgBB 
(maksimum 800 mg) (b.i.d), 28 di 
antaranya diberikan intervensi oral 

bacteriotherapy (OB+) berupa 2,4 juta 
bakteri (Streptococcus thermophilus, 
L.acidophilus, L. helveticus, L. 
paracasei, L. plantarum, L. brevis, B. 
lactis) dan 42 lainnya tidak diberikan 
intervensi berupa probiotik (OB-). 
Hasilnya menunjukkan bahwa pada hari 
ke-7 pemberian probiotik risiko 
terjadinya gagal nafas, kebutuhan 
resusitasi, prone ventilation atau 
extracorporeal membrane oxygenation 
(ECMO) telah menurun 8 kali lipat 
secara signifikan dibandingkan pada 
pasien yang tidak diberikan terapi 
probiotik (OB-). Selain itu, pemberian 
probiotik selama 7 hari juga dikaitkan 
dengan hilangnya diare pada seluruh 
pasien. Namun, bukan hanya diare, 
gejala lainnya seperti demam, astenia, 
sakit kepala, mialgia, dan dispnea, 
secara kumulatif menunjukkan 
kecenderungan yang sama sejak hari 
ke-2 pemberian probiotik(28) 

Namun, masih dibutuhkan 
penelitian yang lebih lanjut dan 
komprehensif untuk memperkuat bukti 
efektivitas probiotik sebagai regulator 
sitokin inflamasi pada pasien covid-19.  

4. KESIMPULAN  
Dari hasil kajian literatur ini, 

ditemukan beberapa studi yang 
membuktikan bahwa terdapat hubungan 
antara badai sitokin dan rendahnya IFN 
type 1 terhadap perburukan gejala klinis 
pasien covid-19. Selain itu juga 
ditemukan, bahwa probiotik ikut 
berperan sebagai regulator sitokin 
inflamasi dengan mencegah terjadinya 
badai sitokin dan meningkatkan 
interferon tipe 1, sehingga pemberian 
probiotik dari berbagai jenis strain 
diharapkan mampu memberikan efek 
perbaikan klinis pada pasien COVID-19.  
5. Saran 

Sebagai tindak lanjut dari hasil 
kajian literatur ini, maka 
direkomendasikan agar dilakukan 
penelitian yang lebih lanjut lagi 
mengenai pengaruh pemberian probiotik 
baik itu single ataupun kombinasi pada 
pasien COVID-19.  
 

Dari seluruh studi yang kami 
dapatkan, Lactobacillus spp. 
merupakan jenis yang paling sering 
digunakan dan terbukti efektif dalam 
meregulasi sitokin inflamasi yaitu efek 
menghambat produksi sitokin 
proinflamasi dan Dari seluruh studi 
yang kami dapatkan, Lactobacillus 
spp. merupakan jenis yang paling 
sering digunakan dan terbukti efektif 
dalam meregulasi sitokin inflamasi 
yaitu efek menghambat produksi 
sitokin proinflamasi dan meningkatkan 
produksi sitokin antiinflamasi. Namun, 
sampai saat ini studi yang menilai efek 
langsung pemberian probiotik oral 
pada pasien covid-19 masih terbatas. 
Dari kajian literatur ini, kami 
merekomendasikan Lactobacillus 
plantarum yang terbukti mampu 
menekan badai sitokin dan 
meningkatkan IFN-α dan apabila 
dikombinasikan dengan Streptococcus 
thermophilus, L.acidophilus, L. 
helveticus, L. paracasei, L. brevis, B. 
Lacti terbukti mampu memberikan 
perbaikan klinis pada pasien covid-19. 
Selain itu, Lactobacillus gasseri 
memiliki potensi untuk mencegah 
perburukan klinis dari pasien covid-19.  
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TRANSPLANTASI HUMAN EMBRYONIC STEM CELL RETINAL 
PIGMENT EPITHELIUM SUBRETINAL SEBAGAI TERAPI 

DEGENERASI MAKULA TERKAIT USIA TIPE KERING 

 Muhammad Thifan Satyagraha1, Andhwika Afif Fahrezi2, Rafi Annisa Ulum3, Gibran 
Chandra Syarif Hidayatullah4, 

Program Studi Sarjana Kedokteran, Fakultas Kedokteran, Universitas 
Diponegoro, Semarang 

 

ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Age-related macular degeneration (AMD) tipe kering 
disebabkan oleh kerusakan pada retinal pigment epithelium (RPE). 
Transplantasi kornea pada RPE masih memiliki hambatan seperti 
ketersediaan donor dan reaksi imunologis. Maka, transplantasi RPE derivat 
human embryonic stem cell (hESC-RPE) subretinal perlu dikembangkan. 
Metode: Artikel ini merupakan tinjauan pustaka dengan menggunakan mesin 
pencari berupa Pubmed, Sciencedirect, Proquest, dan SpringerLink dengan 
kata kunci: regenerative medicine, stem cell, dan age-related macular 
degeneration, berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi.  
Hasil: Berdasarkan tinjauan pustaka, 123 artikel ditemukan dan disaring 
berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. Sebanyak 41 artikel 
memenuhi kriteria inklusi sedangkan sisanya tidak digunakan karena 
memenuhi kriteria eksklusi. Dari 41 artikel, 5 artikel dipilih karena termasuk 
dalam artikel riset dan/atau uji klinis. 
Pembahasan: Transplantasi hESC-RPE subretinal dapat meningkatkan 
ketajaman mata pasien AMD tipe kering melalui peningkatan pigmentasi. 
Keamanan dan tolerabilitasnya telah terbukti dengan tidak ditemukannya 
proliferasi ataupun respon imun yang abnormal. Hal ini mengakibatkan 
terjadinya peningkatan kualitas hidup pada pasien AMD. 
Simpulan: Transplantasi hESC-RPE subretinal dapat menjadi pengobatan 

alternatif yang efektif pada pasien AMD tipe kering.  

 
Kata Kunci: Degenerasi makula terkait usia, sel punca, terapi regeneratif 
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SUBRETINAL HUMAN EMBRYONIC STEM CELL RETINAL 

PIGMENT EPITHELIUM TRANSPLANT AS THERAPY FOR DRY 
TYPE AGE MACULA DEGENERATION 

 
ABSTRACT 

 
Background: Dry type age-related macular degeneration (AMD) is caused by damage to the 
retinal pigment epithelium (RPE). Corneal transplantation in RPE still has obstacles such as 
donor availability and immunological reactions. Thus, subretinal human embryonic stem cell 
derived RPE (hESC-RPE) transplantation needs to be developed. 
Method: This article is a literature review using search engines such as Pubmed, 
Sciencedirect, Proquest, and SpringerLink with the keywords: regenerative medicine, stem 
cell, and age-related macular degeneration, based on inclusion criteria and exclusion criteria.  
Results: Based on the literature review, 123 articles were found and filtered based on inclusion 
criteria and exclusion criteria. A total of 41 articles met the inclusion criteria while the rest were 
not used because they met the exclusion criteria. Of the 41 articles, 5 articles were selected 
because they were included in research articles and/or clinical trials.   
Discussion: Subretinal hESC-RPE transplantation can improve eye acuity in dry-type AMD 
patients through increased pigmentation. Its safety and tolerability have been proven with no 
abnormal proliferation or immune response found. This results in an increase in the quality of 
life in AMD patients. 
Conclusion: Subretinal hESC-RPE transplantation can be an effective alternative 

treatment in patients with dry AMD. 

 
Keywords: Age-related macular degeneration (AMD), regenerative medicine, stem cell 

1. PENDAHULUAN  
Pendekatan terapi baru guna 

menghadapi peningkatan kejadian 
penyakit neurodegeneratif perlu 
dikembangkan. Transplantasi kornea 
untuk cedera mata adalah salah satu terapi 
jaringan dan sel yang banyak digunakan. 
Namun, strategi terapi saat ini dibatasi oleh 
ketersediaan donor dan hambatan 
imunologi. Salah satu penyakit degeneratif 
yang berkaitan dengan alat indera adalah 
Age-related Macular Degeneration 
(AMD).[1] Maka, pengobatan inovatif 
dengan teknik jaringan dan terapi sel baru 
derivat human embryonic stem cell (hESC) 
menjadi inovasi dalam mengatasi penyakit 
ini.[2] 

Secara epidemiologi, AMD tingkat 
awal lebih sering dialami oleh orang eropa 
daripada orang Asia ataupun Afrika.[3] 
Menurut dua studi meta analisis yang 
membandingkan populasi usia antara 40–
79 tahun di Asia dengan Eropa, prevalensi 

AMD tingkat akhir menunjukan hasil yang 
mirip antara Asia (0,56%) dan Eropa 
(0,59%). Namun, prevalensi AMD tingkat 
awal di Asia (6,8%) lebih rendah daripada 
di Eropa (8,8%).[4,5] Pada tahun 2015, AMD 
berada pada urutan ke-4 penyebab 
kebutaan global sekitar 5,8% setelah 
katarak, kelainan retraktif, dan glaukoma.[3] 
Secara global, angka kejadian AMD 
diperkirakan meningkat hingga 196 juta 
orang pada 2020 dan 288 juta orang pada 
2040. [3,6] Jika tidak ditindaklanjuti, angka 
kejadian AMD akan berisiko meningkat.  
AMD adalah suatu penyakit kronis 
progresif pada retina sentral dan menjadi 
salah satu penyebab kebutaan seseorang 
di dunia.[5] Sebagian besar kebutaan terjadi 
pada tahap akhir penyakit ini karena salah 
satu dari dua proses, yaitu AMD 
neovaskuler dan atrofi geografis.[7,8] AMD 
neovaskuler terjadi melalui 
neovaskularisasi koroid yang menembus 
retina saraf sehingga cairan, lipid, dan 
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darah mengalami kebocoran, dan 
menyebabkan fibrosis jaringan parut, 
sedangkan atrofi progresif berasal dari 
epitel pigmen retina, koriokapilaris, dan 
fotoreseptor.[9]  
 

 
Gambar 1 A2E dalam proses patogenesis 

AMD[10] 

AMD tipe kering disebabkan oleh 
kerusakan pada retinal epithelial pigment 
(RPE), yang merupakan lapisan penting 
untuk menunjang metabolisme dan fungsi 
lapisan fotoreseptor retina serta memiliki 
fungsi fagositosis. Salah satu penyebab 
kerusakan pada RPE adalah stressor 
fisiologis yang merupakan komponen 
utama lipofuschin A2E (bis – retinoid – N – 
retinyl – N – retinylidene 
ethanolamine).[9,11] Fotosentitisasi A2E 
dapat mempercepat proses penuaan RPE 
dengan menambah jumlah kerusakan DNA 
terutama melalui deproteksi dan delesi 
telomere yang dapat memicu terjadinya 
AMD tipe kering seperti pada Gambar 1.[10] 

Beberapa penelitian menunjukan 
bahwa Growth factor (GF) mempunyai 
peranan terapeutik pada atrofi retina. 
Stroma adiposa yang berasal dari lemak 
orbital, trombosit yang berasal dari plasma 
kaya platelet, dan adiposa derivat sel  

punca yang termasuk dalam fraksi 
vaskular stroma dari jaringan adiposa 
merupakan sumber penghasil GF 
autolog.[12]  

Tujuan dari ulasan sistematis ini 
adalah untuk mengidentifikasi patogenesis 
AMD yang berfokus pada tipe kering dan 
pengaruh  transplantasi hESC-RPE 
terhadap ketajaman penglihatan terkoreksi 
pada AMD, serta menunjukkan efek 
terapeutik, keamanan dan tolerabilitasnya  
menurut literatur yang dikutip. 
 
2. METODE 

Artikel ini merupakan tinjauan pustaka 
dengan menggunakan mesin pencari 
berupa Pubmed, Sciencedirect, Proquest, 
dan SpringerLink dengan kata kunci: age-
related macular degeneration, 
regenerative medicine, dan stem cell, 
berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria 
eksklusi. Kriteria inklusi sumber literatur 
diterbitkan antara tahun 2010 – 2020, studi 
berupa artikel riset, uji klinis, systematic 
review, dan/atau meta-analysis serta 
terfokus pada peran terapi regeneratif 
pasien AMD. Kriteria eksklusinya adalah 
literatur yang diterbitkan sebelum tahun 
2010. 
 
3. HASIL 

Berdasarkan tinjauan pustaka, 123 
artikel (Pubmed: 16; ScienceDirect: 26; 
Proquest: 76; Researchgate: 3; 
SpringerLink:  2) ditemukan dan disaring 
berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria 
eksklusi. Sebanyak 41 artikel memenuhi 
kriteria inklusi sedangkan sisanya tidak 
digunakan karena memenuhi kriteria 
eksklusi. Dari 41 artikel, 5 artikel penelitian 
dipilih karena termasuk dalam artikel riset 
dan/atau uji klinis. Penjelasan dari artikel 
tersebut dirangkum dalam tabel 1. 

 

Tabel 1 Hasil studi literatur transplantasi hESC-RPE 

Penulis Tahun Tujuan 
Jenis 

Penulisan 
Hasil Kesimpulan 

Cruz et 
Al.[13] 

2018 
Menganalisis 

kelayakan dan 
Artikel 
Riset 

Hasil menunjukkan kemanjuran 
awal, stabilitas, dan keamanan 

Penelitian ini mendukung 
kelayakan dan keamanan 
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4. PEMBAHASAN  
4.1 Patogenesis terjadinya AMD 

RPE merupakan suatu lapisan 
tunggal polar padat berpigmen yang 
terletak di antara saraf retina dan 

                                                             
1 Age-related Macular Degeneration 
2 California Project to Cure Blindness-Retinal Pigment Epithelium 1 
3 Human embryonic stem cells 
4 Retinal Pigment Epithelium 
5 Induced Pluripotent Stem Cells 
6 Bis-retinoid N-retinyl-N-retinylidene ethanolamine 
7 Human induced pluripotent stem cell–derived Retinal Pigment Epithelium 
8 Vascular Endothelial Growth Factor-A 

 

choriocapillaris sehingga membentuk 
sebuah sawar darah retina.[18] RPE 
berperan penting dalam menjaga 
homeostasis dari saraf retina termasuk 
transportasi nutrisi dan zat metabolit 

keamanan 
transplantasi RPE4 

derivat hESC3 

 

Phase 1 
Clinical 

Trial 

patch RPE4 hingga 12 bulan pada 

dua pasien dengan kehilangan 

penglihatan yang parah dari AMD1 
tipe Wet. 

transplantasi RPE derivat 
hESC3 sebagai strategi 

regeneratif untuk AMD1 

Kashani 

et Al.[14] 
2018 

Menilai keamanan 
dan efikasi komposit 

subretinal implant 

dalam hal ini adalah 
CPCB-RPE12 pada 

penderita AMD1 

non-neovaskuler. 

Artikel 
Riset 

phase ½ 
studies 

Berdasarkan hasil pencitraan 

tomografi koherensi optik, subjek 
yang diberi komposit subretinal 

implant menunjukkan perubahan 

dan integrasi fotoreseptor host yang 

konsisten. Tidak ada mata yang 
menunjukkan kehilangan 

penglihatan. 

CPCB-RPE14 dapat 
memperbaiki fungsi 

penglihatan dalam jangka 
pendek pada penderita 
AMD1 non-neovaskuler. 

Schwart

z et 
Al.[15] 

2015 

Menyelidiki 
keamanan dan 

tolerabilitas epitel 

pigmen retina 
derivat  hESC3 pada 

pasien AMD1 

Artikel 
Riset 
Two 

prospectiv
e phase ½ 

studies 

Tidak ada bukti terjadinya proliferasi 
abnormal, penolakan, masalah 

keamanan mata atau sistemik yang 
serius terkait jaringan yang 

ditransplantasikan. Ukuran kualitas 

penglihatan meningkat untuk 
penglihatan umum, perifer, dan 

aktivitas jarak dekat sebanyak 16–

25 poin pada 3–12 bulan setelah 
transplantasi pada pasien. 

hESC3 dapat berpotensi 
menyediakan sumber sel 

baru yang aman untuk 

pengobatan berbagai 
gangguan medis yang 

membutuhkan perbaikan 

atau penggantian jaringan. 

Song et 
Al.[16] 

2015 

Menganalisis 
keamanan dan 

tolerabilitas 

transplantasi 
subretinal RPE4 

derivat hESC5 pada 

4 pasien AMD1 di 
Asia. 

Artikel 

Riset 
Preliminar
y results 

Tidak ada bukti proliferasi yang 

merugikan, tumorigenisitas, 
pembentukan jaringan ektopik, atau 
masalah keamanan serius lainnya 

yang terkait dengan sel yang 
ditransplantasikan. Ketajaman visual 

meningkat 9-19 huruf pada tiga 

pasien dan tetap stabil (+1 huruf) 
pada satu pasien. 

hESC5 dapat berfungsi 

sebagai sumber baru yang 
berpotensi aman untuk 

terapi regeneratif. 

Parmar 
et Al.[17] 

2018 

Mengisolasi sel 
mononuklear darah 

tepi dari individu 

sehat lalu 
mengubah dan 

mendiferensiasi sel 

tersebut menjadi 
iPSCs5 dan sel 

RPE6 untuk 
mengetahui efek 

yang timbul saat 
dilakukan dikultur 
bersama dengan 

A2E6. 

Artikel 
Riset 

Sel hiPSC-RPE7 terbukti dapat 
mengekspresikan RPE-specific 

genes, formasi tight junction, dan 

memiliki kemampuan fagositosis. 
hiPSC-RPE9 menggambarkan sel 
yang rusak dan produksi VEGF-A8 
pada waktu ketika mereka dikultur 

bersama dengan 10µM dari A2E8. 

Sel darah dapat dikonversi 
menjadi iPSCs7 yang 
dapat diprogram dan 

diturunkan menjadi sel 
RPE6 dengan struktur dan 

kemampuan fungsional 
seperti sel RPE6 yang 

sesungguhnya. 
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menuju segmen terluar dari fotoreseptor. 
Kegagalan fungsi dan kematian sel RPE 
berpengaruh signifikan terhadap terjadinya 
AMD, yang merupakan penyebab utama 
penurunan fungsi penglihatan pada orang–
orang lanjut usia di dunia.[3] 

AMD dipengaruhi oleh akumulasi 
drusen (deposit kuning) di ruang antara 
membran Bruch dan lapisan  RPE 
sehingga menyebabkan elevasi RPE dari 
membran Bruch dan memicu kematian sel 
anoikic.[19]   

A2E, fluorofor utama dalam 
lipofuscin, disimpan dalam RPE seiring 
bertambahnya usia. Telah terbukti beracun 
bagi sel-sel RPE in vitro, dan dapat 
menimbulkan kerusakan oksidatif dan 
aktivasi sistem komplemen. Kedua hal itu 
terlibat dalam patogenesis AMD.[20] Selain 
itu, A2E berhubungan dengan kematian sel 
dan aktivasi sistem imun pada RPE.[11] 
Saat terpapar cahaya, sistem penglihatan 
manusia mengalami fotoisomerisasi yaitu 
perubahan 11-cis-retinal menjadi all-trans-
retinal yang mengaktivasi G-protein 
coupled receptor (rhodopsin) sehingga  
cahaya akan ditransformasikan menjadi 
sinyal listrik yang dapat menyampaikan 
rangsang visual ke otak.[21]  

J. Wang et al., dalam studinya,[10] 
menjelaskan bahwa fotosensitisasi A2E 
dapat mempercepat proses penuaan RPE 
dengan menambah jumlah kerusakan 
DNA, terutama melalui deproteksi dan 
delesi telomere. Pembersihan sisa–sisa 
dari all-trans-retinal di fotoreseptor terjadi 
secara cepat pada kondisi fisiologis, 
namun lambat saat kondisi patologis. 
Penundaan reaksi ini dapat menyebabkan 
penumpukan konsentrasi dari all-trans-
retinal sehingga dapat menghasilkan 
produk samping berupa A2E, dan all-trans-
retinal dimer (RALdi) dalam RPE.[10] Maka, 
A2E merupakan pemicu kerusakan sel 
retina yang dapat menyebabkan AMD tipe 
kering. 

 
4.2 Transplantasi hESC 

RPEmSubretinal 
Transplantasi jaringan berbasis sel 

punca adalah strategi perawatan yang 
berpotensi efektif untuk penyakit 
degeneratif maupun penyakit lain yang 

berkaitan dengan kehilangan fungsi sel 
secara irreguler. Sebuah penelitan terkait 
dengan teknik, manufaktur, dan pemberian 
hESC-RPE tingkat klinis yang mengarah 
pada stabilisasi dan peningkatan visi 
selama 12 bulan pada dua subjek AMD 
dengan kehilangan penglihatan yang 
parah, telah dilakukan.[13] Temuan ini 
mendukung penyelidikan lebih lanjut 
sebagai strategi pengobatan alternatif 
untuk AMD. 

Sel-sel hESC–RPE menunjukan 
sifat fungsional yang sangat mirip dengan 
RPE asli.[22] Ada bukti bahwa transplantasi 
subretinal dari hESC–RPE dapat 
melindungi fotoreseptor dan mencegah 
kebutaan pada degenerasi makula.[23–25] 
RPE menjaga fotoreseptor dengan 
mendaur ulang fotopigmen, 
memetabolisme dan menyimpan salah 
satu komponen fotopigmen, yakni vitamin 
A.[21] 

Salah satu strategi pengobatan 
AMD yang paling menjanjikan pada masa 
yang akan datang adalah penggantian 
RPE disfungsional menggunakan terapi 
transplantasi berbasis sel punca.[26] hESC 
memiliki karakteristik pembaharuan diri 
yang tidak terbatas.[27] dan memiliki 
kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi 
sel RPE fungsional.[13,15,28] Kelayakan 
pendekatan baru ini telah dipelajari secara 
luas.[2,16,25] Berdasarkan penelitian da Cruz 
et Al, temuan penting dari penelitiannya 
adalah bahwa sel RPE derivat hESC yang 
ditransplantasikan bertahan setidaknya 12 
bulan dengan hanya imunosupresi lokal.[13] 
Meskipun imunosupresi lokal dapat 
diberikan pada mata tanpa efek samping 
sistemik, risiko morbiditas okular jangka 
panjang tetap ada. Dua pasien dalam 
penelitian tersebut tidak mengalami 
peningkatan tekanan intraokular maupun 
kebutuhan untuk obat penurun tekanan.[13] 

Transplantasi RPE pada manusia 
telah dilaporkan menggunakan patch 
choroid membran RPE-Bruch autologus 
yang dipanen dari mata yang sama.[29] dan 
induced pluripotent stem cell (iPSC) - yang 
berasal dari patch RPE.[30] Keuntungan 
utama dari sistem ini adalah penanganan 
mekanis yang mudah. Alat yang 
dikembangkan juga memungkinkan 
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pengiriman tambalan yang konsisten 
dengan retina lokal di atas makula.[31] 

Penelitian di California oleh 
Kashani et Al telah mengembangkan 
pendekatan untuk pengobatan atrofi 
geografis (GA) yang terkait dengan AMD 
non-neovaskular dengan menanamkan 
lapisan tunggal hESC-RPE melalui 
pembedahan pada substrat parylene 
sintetis yang tidak dapat didegradasi, untuk 
selanjutnya disebut California Project to 
Cure Blindness–Retina Pigment 
Epithelium 1 (CPCB-RPE1),[14] ke dalam 
area GA. Substrat sintetis ini dirancang 
untuk meniru sifat struktural dan fungsional 
membran Bruch dengan menyediakan 
substrat untuk adhesi RPE dalam lapisan 
terpolarisasi dan penghalang difusi yang 
mirip dengan membran Bruch.[32] 
Penelitian tersebut melaporkan hasil dari 
lima subjek yang terdaftar dalam fase 1/2a 
trial subjek manusia pertama untuk menilai 
keamanan dan kemanjuran implan 
subretinal komposit ini untuk mengobati 
AMD non-neovaskular tingkat lanjut. 
Hasilnya mendukung keamanan, integrasi 
anatomi mata, dan aktivitas fungsional 
implan ini sebagai pengobatan potensial 
untuk AMD non-neovaskular.[14] Selain itu, 
studi hewan coba telah membuktikan 
mengenai keselamatan, kelangsungan 
hidup, dan fungsionalitas dari lapisan 
tunggal hESC-RPE yang dibiakkan pada 
substrat sintetis dengan sampel tikus yang 
mengalami degenerasi retina.[33] dan 
kelayakan implantasi subretinal hESC-
RPE yang dikultur pada substrat sintetis ini 
dengan anak babi.[34]   

 
4.3 Efek terapeutik, keamanan dan 

tolerabilitas hESC-RPE 
Studi untuk menilai keamanan dan 

tolerabilitas transplantasi hESC-RPE pada 
9 pasien Stargardt’s macular 
dystrophy(SMD) dan 9 pasien AMD telah 
dilakukan di Amerika Serikat.[15] Setelah 
operasi, 13 (72%) dari 18 pasien 
mengalami peningkatan pigmentasi 
subretinal dengan RPE yang 
ditransplantasikan. Untuk AMD dan SMD, 
jaringan berpigmen ditemukan di 
perbatasan lesi atrofi serta terjadi 
peningkatan kepadatan dan ukuran pasca 

operasi. Pencitraan tomografi koherensi 
optik pada area yang ditransplantasikan ini 
menunjukkan temuan yang konsisten 
dengan lapisan sel yang melapisi 
membran Bruch.[15]  
Secara spesifik, tidak ada enkapsulasi sel 
yang ditransplantasikan dan tidak ada 
pemutihan retina atau subretinal di daerah 
yang ditransplantasikan. Selain itu, tidak 
ada kejadian proliferasi abnormal, 
pertumbuhan jaringan yang 
ditransplantasikan di tempat injeksi yang 
menunjukkan adanya teratoma, jaringan 
ektopik atau epitel pigmen non-retina,[35] 
maupun masalah keamanan mata yang 
signifikan lainnya terkait dengan hESC-
RPE pada setiap pasien selama 
pengamatan.[13,35,36] Tidak ada mata yang 
mengalami pelepasan retina, 
vitreoretinopati proliferatif, atau oklusi 
mikrovaskular. Hal penting lainnya yaitu 
tidak ada perubahan angiografi yang 
terlihat dalam pola sirkulasi vaskular dari 
retina atau koroid hingga 1 tahun setelah 
operasi.[15,35] 

 
5. KESIMPULAN 

Transplantasi hESC-RPE subretinal 
dapat meningkatkan ketajaman mata 
pasien AMD tipe kering melalui 
peningkatan pigmentasi RPE guna 
melindungi dan menunjang sel-sel 
fotoreseptor. Keamanan dan 
tolerabilitasnya terbukti tidak ditemukan 
proliferasi ataupun respon imun yang 
abnormal. Hal tersebut berdampak pada 
peningkatan kualitas hidup pasien AMD. 
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ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS) merupakan 
penyebab utama kematian pasien coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
yang dirawat di unit perawatan intensif (ICU). Salah satu pemicunya adalah 
badai sitokin yang ditandai dengan peningkatan sitokin proinflamasi seperti 
interleukin 6 (IL-6). Hal ini mengindikasikan bahwa penghambat IL-6 berupa 
antibodi monoklonal diperlukan untuk mengatasi hal tersebut. 
Metode: Artikel ini merupakan tinjauan pustaka dengan menggunakan mesin 
pencari Pubmed, ScienceDirect, Nature, Proquest, dan SpringerLink dengan 
kata kunci berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. 
Hasil: 224 artikel ditemukan dan disaring berdasarkan kriteria inklusi dan 
eksklusi. Sebanyak 45 artikel memenuhi kriteria inklusi dan 4 artikel dari total 
tersebut dipilih karena termasuk dalam artikel riset dan/atau uji klinis. 
Pembahasan: COVID-19 dengan ARDS ditegakan bila seseorang yang 
telah terkonfirmasi COVID-19 dengan polymerase chain reaction (PCR) 
spesifik memenuhi kriteria modifikasi Kigali 2016. Sindrom gangguan 
pernapasan akut dapat memburuk secara cepat menjadi gagal napas dan 
menyebabkan kegagalan multiorgan sehingga memerlukan penanganan di 
ICU. Tocilizumab merupakan antibodi monoklonal yang berperan sebagai 
imunosupresor yang memblokir reseptor IL-6 sehingga dapat mencegah 
terjadinya badai sitokin sebagai penyebab terjadinya ARDS, meningkatkan 
status klinis, dan menurunkan angka kematian pada pasien COVID-19.  
Simpulan: Tocilizumab dapat meningkatkan status klinis dan mengurangi 
angka kematian pasien COVID-19 derajat berat atau kritis dengan ARDS 
serta pemberiannya perlu kewaspadaan karena dapat berpotensi 
meningkatkan risiko penyakit infeksi. 
  
Kata Kunci: Antibodi monoklonal, badai sitokin, COVID-19, sindrom 
gangguan pernapasan akut 
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TOCILIZUMAB AS MONOCLONAL ANTIBODY THERAPY IN 
COVID-19 PATIENTS WITH ACUTE RESPIRATORY DISTRESS 

SYNDROME 

 
ABSTRACT 

 
Background: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is the main cause of death for 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients who are treated in the intensive care unit 
(ICU). It caused by cytokine storm which is characterized by an increase in proinflammatory 
cytokines such as interleukin 6 (IL-6). This indicates that IL-6 inhibitors of monoclonal 
antibodies are needed to overcome this problem. 
Methods: This article is a literature review using the search engines Pubmed, ScienceDirect, 
Nature, Proquest, and SpringerLink with the keywords based on inclusion criteria and 
exclusion criteria. 
Results: 224 articles were found and filtered based on the inclusion and exclusion criteria. A 
total of 45 articles met the inclusion and 4 articles of which were selected because they were 
included in research articles and/or clinical trials.  
Discussion: COVID-19 with ARDS is diagnosed when a person who has confirmed COVID-
19 by specific polymerase chain reaction (PCR) meets the modified Kigali criteria 2016. 
ARDS can rapidly progress to respiratory failure and lead to multiorgan failure requiring 
treatment in the ICU. Tocilizumab is a monoclonal antibody that acts as an 
immunosuppressor that blocks the IL-6 receptor so that it can prevent cytokine storms as the 
cause of ARDS, improve clinical status, and reduce mortality in COVID-19 patients. 
Conclusion: Tocilizumab can improve clinical status and reduce mortality in severe or critical 
COVID-19 patients with ARDS and its administration requires caution because it can 
potentially increase the risk of infectious diseases. 
 
Keywords: Acute respiratory distress syndrome, COVID-19, cytokine storm, monoclonal 
antibody 
 

1. PENDAHULUAN  
Pandemi Coronavirus Disease 2019 

(COVID-19) telah menyebar ke seluruh 
negara di dunia sehingga menimbulkan 
banyak insidensi kematian. Sindrom 
gangguan pernapas akut merupakan 
penyebab utama kematian pasien COVID-
19 yang dirawat di intensive care unit 
(ICU).[1,2] Sebuah studi dari 24 pasien 
melaporkan bahwa 50% pasien meninggal 
dalam 14 hari[3],  sedangkan mortalitas 
dalam laporan lain berkisar antara 28% 
hingga 78%.[4,5] Angka kematian 
meningkat pada pasien yang mengalami 
peradangan sistemik.[1,2] 

Penanda peradangan seperti C-
reactive-protein (CRP), ferritin, dan 
interleukin 6 (IL-6)  secara signifikan 
dikaitkan dengan mortalitas.[2,6] Selain itu, 
kegagalan fungsi multiorgan pada pasien 
COVID-19 dengan sindrom gangguan 

pernapasan akut dapat disebabkan oleh 
badai sitokin.[7] Sebagian besar 
hiperinflamasi pasca infeksi virus pada 
minggu kedua merepresentasikan tingkat 
keparahan penyakit.[8] 

Beberapa kasus COVID-19 derajat 
berat menunjukkan bukti laboratorium 
peradangan sistemik yang mirip dengan 
cytokine release syndrome (CRS).[9] CRS 
ditandai dengan peningkatan sitokin 
proinflamasi seperti IL-6.[9,10] Oleh karena 
itu, upaya guna memblokir reseptor IL-6 
dapat mengurangi respons inflamasi.[9] 

Tocilizumab merupakan salah satu 
antibodi monoklonal yang berfungsi 
memblokir reseptor IL-6 dan telah terbukti 
keamanan dan efektivitasnya dalam terapi 
rheumatoid arthritis serta belum ada 
laporan mengenai efek samping dari 
penggunaan obat tersebut.[11,12] 
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Mekanisme kerja tocilizumab dapat dilihat 
pada gambar 1[12]. 

 
Gambar 1. Mekanisme Kerja Tocilizumab 

Meredakan Badai Sitokin dengan Memblok 
Reseptor IL-6 

Jumlah pasien dengan COVID-19 
dengan sindrom gangguan pernapasan 
akut dapat melebihi kapasitas maksimum 
ICU di daerah tertentu, sebagaimana di 
Italia dan Indonesia. Hal ini disebabkan 
oleh kurangnya jumlah tempat tidur yang 
tersedia di ICU. Selain itu, banyak pasien 
telah menerima perawatan suportif 
maksimum, termasuk ventilasi non-invasif 
di bangsal medis sehingga pasien lainnya 
harus menunggu akses ke ICU dan 
membutuhkan pendekatan terapi lebih 
lanjut. Dengan demikian, perawatan 
diperlukan untuk mengurangi kematian 
dan mencegah masuknya pasien ke 
ICU.[13] 

Tinjauan pustaka ini bertujuan 
untuk mengidentifikasi pengaruh 
pemberian terapi antibodi monoklonal 
yang berfokus pada penghambat reseptor 

IL-6 yaitu tocilizumab pada pasien 
COVID-19 dengan sindrom gangguan 
pernapasan akut.  

2. METODE  
Artikel ini merupakan tinjauan 

pustaka dengan menggunakan mesin 
pencari berupa Pubmed, Sciencedirect, 
Proquest, dan SpringerLink dengan kata 
kunci: acute respiratory distress 
syndrome, COVID-19, cytokine storm, 
monoclonal antibody berdasarkan kriteria 
inklusi dan kriteria eksklusi. Kriteria inklusi 
yang digunakan adalah sumber literatur 
yang terfokus pada terapi antibodi 
monoklonal terhadap pasien COVID-19 
dengan sindrom gangguan pernapasan 
akut dan diterbitkan antara tahun 2011-
2020, serta artikel berupa artikel riset 
dan/atau uji klinis. Kriteria eksklusinya 
adalah artikel yang membahas antibodi 
monoklonal selain IL-6. 

3. HASIL 
Berdasarkan tinjauan pustaka, 

224 artikel ditemukan dan disaring 
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. 
Sebanyak 45 artikel memenuhi kriteria 
inklusi dan sisanya tidak digunakan 
karena memenuhi kriteria eksklusi. Dari 
45 artikel, 4 artikel dipilih karena termasuk 
dalam artikel riset dan/atau uji klinis. 
Penjelasan dari artikel tersebut terangkum 
dalam tabel 1. 

 
Tabel 1 Hasil Pencarian Terapi Tocilizumab 

Penulis Tahun Tujuan 
Desain 

Penelitian 
Hasil Kesimpulan 

T 
Klopfenstei
n et al[14] 

2020 

Membandingkan hasil terapi 
antara pasien yang diobati 

dengan TCZ1 dan yang tidak 
diobati dengan TCZ1 terhadap 

angka kematian pasien 
COVID-192. 

Retrospective 
case-control 

study 

Angka kematian pasien 
pneumonia karena 

COVID-192 yang tidak 
diobati TCZ1 lebih tinggi 
daripada yang diobati 

TCZ1 (72% vs 25%, p= 
0,002). 

TCZ1 dapat mengurangi 
angka kematian pasien 

COVID-192 

Morena et 
al[15] 

2020 
Menganalisis pengaruh 

pemberian TCZ1 pada 51 
pasien COVID-19 

Open-label 
prospective 

study 

Setelah 7 hari, hasil 
pemberian TCZ1 pada 
51 pasien mengalami 
penurunan suhu tubuh 
dan kadar CRP3 serta 
peningkatan signifikan 

jumlah limfosit 
(p<0,001).  

TCZ1 dapat memberikan 
efek antipiretik dan 

antiinflamasi, namun 
pasien COVID-19 yang 

kritis berisiko mengalami 
infeksi sekunder. 

Xu et al[11] 2020 Menganalisis efikasi TCZ1 Studi Dari 20 pasien yang TCZ1 dapat memperbaiki 

                                                           
1 Tocilizumab 
2 Coronavirus Disease 2019 
3 C Reactive Protein 
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pada pasien COVID-192 berat. Retrospektif diberi TCZ1, kadar 
limfosit darah perifer 
kembali normal pada 

hari ke-5 setelah 
pengobatan dan tidak 

ditemukan adanya efek 
samping serta semua 
pasien dipulangkan 

pada hari ke-15. 

status klinis secara cepat 
pada pasien COVID-192 
yang berat dan menjadi 
pengobatan yang efektif 
guna mengurangi angka 

kematian. 

Toniati et 
al[16] 

2020 
Menganalisis efek terapi TCZ1 
terhadap 100 pasien COVID-

192 di Brescia, Italia. 

Single Center 
Study 

Dari 42 pasien yang 
diberi TCZ1 di ICU4, 

74% pasien mengalami 
perbaikan status klinis 

dan sisanya meninggal. 

Pemberian TCZ1 pada 
pasien COVID-192 derajat 
berat dapat memperbaiki 

status klinis secara 
signifikan dan cepat. 

                                                           
4 Intensive Care Unit 
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4. PEMBAHASAN  
4.1. Sindrom Gangguan Pernapasan 

Akut pada Pasien COVID-19 
Mayoritas pasien COVID-19 

bermanifestasi sebagai demam, batuk, 
myalgia dan/atau kelelahan saat onset 
gejala. Sekitar 25% pasien akan timbul 
komplikasi berupa sindrom gangguan 
pernapasan akut. Hal ini dapat memburuk 
secara cepat menjadi gagal napas dan 
dan menyebabkan kegagalan multiorgan 
sehingga memerlukan penanganan di 
ICU.[17,18] 

Diagnosis pasien COVID-19 
dengan sindrom gangguan pernapasan 
akut ditegakan bila seseorang yang telah 
terkonfirmasi COVID-19 dengan 
polymerase chain reaction (PCR) spesifik 
memenuhi kriteria modifikasi Kigali 2016 
(tabel 2).[19] Kondisi ini jarang terdiagnosis 
ketika di ICU.[20] Gejala ini muncul pada 
42% pasien COVID-19 dan antara 61% - 
81% dari pasien, membutuhkan 
perawatan ICU.[21] Kondisi ini dapat 
diprediksi selama beberapa hari. Waktu 
rata – rata untuk intubasi 8,5 hari setelah 
onset gejala pada pasien di Singapura.[22] 
Hal ini mirip dengan laporan sebelumnya 
yang menyatakan bahwa sindrom 
gangguan pernapasan akut muncul pada 
hari ke 8 – 9 setelah onset gejala.[18,22] 

 
Tabel 2 Modifikasi Kriteria Diagnostik Sindrom 

Gangguan Pernapasan Akut[19] 
 Kriteria 

Onset Terjadi dalam waktu 1 minggu 
setelah onset gejala 

Oksigenasi SpO2/FiO2 ≤ 315 
Kebutuhan 
PEEP1 

Tidak membutuhkan PEEP5, 
konsisten dengan definisi AECC6 

Gambaran 
radiologis 

Opasitas bilateral tidak 
sepenuhnya disebabkan oleh 
efusi, kolaps lobar/paru, atau 
nodul dengan radiografi dada atau 
USG 

Penyebab 
edema 

Gagal napas tidak sepenuhnya 
disebabkan oleh gagal jantung 
atau kelebihan cairan (perlu 
penilaian objektif, seperti 
ekokardiografi, untuk 
menyingkirkan edema hidrostatik 
jika tidak ada faktor risiko) 

  

                                                           
5 Positive end expiratory pressure 
6American European Consensus Conference 

Tingkat pernapasan dan saturasi 
oksigen adalah dua parameter penting 
untuk menilai kondisi klinis pasien dan 
memungkinkan dalam mendeteksi dini 
sindrom gangguan pernapasan akut. 
Seorang pasien yang memenuhi salah 
satu dari kondisi berikut ini mungkin 
memiliki penyakit parah dan memerlukan 
evaluasi lebih lanjut. Kondisi tersebut 
meliputi laju pernapasan ≥ 30 napas / 
menit, pO2 ≤ 92%, dan tekanan parsial 
oksigen (PaO2) ≤ 300 mmHg. Beberapa 
tes darah juga dapat membantu. Di 
Singapura, tercatat bahwa peningkatan 
CRP dan jumlah neutrofil darah disertai 
dengan limfopenia lebih umum terjadi 
pada pasien yang membutuhkan ventilasi 
mekanik invasif guna mengatasi sindrom 
gangguan pernapasan akut pada pasien 
COVID-19.[22–24] 

Berbagai bukti menunjukkan 
bahwa SARS-CoV-2 menyebabkan 
respons peradangan di saluran 
pernapasan bawah dan cedera paru-
paru.[24–26] Kumpulan partikel virus 
menyerang mukosa pernapasan terlebih 
dahulu dan menginfeksi sel-sel lainnya 
sehingga memicu respons imun tubuh.[27] 
Hal ini menyebabkan respons inflamasi 
sistemik atau badai sitokin terjadi. Badai 
sitokin bersifat mematikan dan tidak 
terkendali di dalam tubuh yang dihasilkan 
dari pelepasan sejumlah besar sitokin 
proinflamasi (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-
12, IL-18, IL-33, TNF-α, tgfβ, dll.) dan 
kemokin (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, 
CXCL9, CXCL10, dll.) dari sel-sel efektor 
imun pada infeksi SARS-CoV-2, yang 
mungkin dikaitkan dengan kondisi kritis 
pasien COVID-19.[28] 

4.2. Terapi Antibodi Monoklonal 
Antibodi monoklonal berpotensi 

sebagai  terapi pencegahan dan 
pengobatan suatu infeksi.[29] Manfaat obat 
ini telah ditunjukkan dalam percobaan 
dengan sampel hewan untuk antibodi 
monoklonal SARS-CoV dan MERS-CoV. 
Mayoritas orang yang baru pulih dari 
infeksi SARS-CoV-2 akan menghasilkan 
respons imun seluler dan humoral 
terhadap virus tersebut. Beberapa peneliti 
telah mengumpulkan plasma konvalesen 
dan mengukur titer netralisasi SARS-CoV-
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2.[30] Joyner et al[31] memberikan 1-2 unit 
plasma konvalesen kepada 5000 pasien 
dengan infeksi SARS-CoV-2 yang parah 
ataupun yang mengancam jiwa. Para 
peneliti melaporkan kejadian kurang dari 
1% mengalami efek samping parah dan 
insidensi kematian sebesar 14,9% disertai 
riwayat infeksi parah setelah 7 hari.[31,32] 

Beberapa antibodi monoklonal 
siap memasuki uji klinis selama musim 
panas tahun 2020. Percobaan terapeutik 
akan mencakup pengobatan pasien 
dengan infeksi SARS-CoV-2 dengan 
berbagai tingkat penyakit guna 
menghambat perkembangan penyakit. 
Sebagian besar antibodi monoklonal 
memiliki waktu paruh sekitar 3 minggu 
untuk IgG sehingga infus tunggal harus 
cukup. Yang perlu dipertimbangkan 
adalah efek dari keragaman virus 
sehingga penting untuk memantau 
munculnya mutasi virus yang resisten di 
bawah tekanan selektif dari pengobatan 
antibodi monoklonal. Oleh karena itu, 
antibodi monoklonal telah dipilih untuk 
menargetkan viral spike dan beberapa 
produk akan berupa kombinasi 2 antibodi 
monoklonal yang menargetkan situs 
berbeda pada spike protein.[32] 

4.3. Pemberian Tocilizumab 
terhadap Pasien COVID-19 
dengan sindrom gangguan 
pernapasan akut 
Tocilizumab merupakan antibodi 

monoklonal yang berperan sebagai 
imunosupresor yang memblokir reseptor 
IL-6. Obat ini dilisensikan di Amerika 
Serikat dan Eropa untuk reseptor antigen 
chimeric antigen T-cell yang diinduksi 
sindrom pelepasan sitokin. Obat ini efektif 
dalam menekan sindrom badai sitokin 
yang terkait dengan COVID-19 yang 
parah[33,34]. 

Xu et al.[11] melaporkan 
serangkaian kasus 21 pasien COVID-19 
yang parah menerima tocilizumab 
bersamaan dengan lopinavir dan 
metilprednisolon. Para peneliti mengamati 
resolusi demam pada hari berikutnya dan 
peningkatan saturasi oksigen. Penanda 
inflamasi dan pencitraan computerized 
tomography (CT) dada juga menunjukkan 

perbaikan dalam waktu seminggu pada 
sebagian besar pasien.  

Roumier et al.[35], dalam penelitian 
mereka terhadap 30 pasien COVID-19 
dengan tingkat yang parah hingga kritis di 
Perancis yang menerima tocilizumab, 
mencatat bahwa tocilizumab secara 
signifikan mengurangi kebutuhan ventilasi 
mekanik jika dibandingkan dengan pasien 
kontrol [weighted odds ratio (OR)= 0,42; 
95% Confidence Interval (CI) = 0,20-0,89; 
Probability (P) = 0,025] dan mengurangi 
risiko pasien untuk masuk ICU pada 
mereka yang dirawat di luar ICU (OR = 
0,17; 95% CI: 0,06-0,48; P = 0,001).  

Toniati et al.[16] meneliti 100 
pasien COVID-19 yang diobati dengan 
TCZ. Mayoritas pasien adalah lanjut usia 
dan jenis kelaminnya adalah laki-laki, 
serta memiliki penyakit 
penyerta(hipertensi 46%, obesitas 31%, 
diabetes 17%, dan penyakit 
kardiovaskular 16%). Pada 24-72 jam 
setelah pemberian TCZ, 58 pasien 
menunjukkan perbaikan klinis yang cepat, 
37 pasien lebih stabil dibandingkan 
dengan kondisi sebelum pemberian TCZ, 
dan 5 pasien memburuk. Pada saat 
pemberian TCZ, semua pasien 
menunjukkan limfopenia (di bawah 1 × 103 
sel/µL) dan peningkatan penanda 
inflamasi seperti CRP, fibrinogen, feritin, 
dan IL-6. Sepuluh hari kemudian, jumlah 
limfosit meningkat, terutama pada pasien 
yang membaik. Kadar CRP, fibrinogen 
dan feritin menurun menuju kisaran 
normal, sedangkan kadar D-Dimer dan IL-
6 meningkat baik pada pasien yang 
membaik maupun yang memburuk.  

Tocilizumab dapat mengurangi 
angka kematian pasien pneumonia berat 
karena infeksi SARS-CoV-2.[14] Hal ini 
dibuktikan dengan studi retrospektif yang 
membandingkan hasil terapi antara pasien 
pneumonia berat yang diobati tocilizumab 
dengan yang tidak diberi obat tersebut. 
Hasilnya menunjukan bahwa angka 
kematian pasien pneumonia yang tidak 
diberi tocilizumab lebih tinggi 
dibandingkan dengan yang diberi 
tocilizumab (72% dibandingkan 25%, P = 
0,002). Selain itu, obat ini dapat 
memperbaiki status klinis secara cepat 
pada pasien COVID-19 berat dengan 
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manifestasi klinis berupa sindrom 
gangguan pernpasan akut.[11,16] Namun, 
Morena et al[15] mencatat dalam studinya 
mendapatkan bahwa pasien yang sakit 
kritis berisiko tinggi terkena infeksi lain 
akibat penggunaan obat tocilizumab. 
Meskipun begitu, tocilizumab berefek 
cepat dalam mengatasi demam dan 
mengurangi penanda inflamasi.[16,36] 

Dari tinjauan sistematis dan meta-
analisis Randomized Controlled Trial 
(RCT) yang dilakukan pada pasien 
dengan rheumatoid arthritis, tocilizumab 
berkaitan dengan peningkatan risiko efek 
samping infeksi pernapasan.[37] Hal 
tersebut menjadikan tocilizumab 
dimasukan dalam daftar kotak hitam Food 
and Drug Administration (FDA) sebagai 
peringatan risiko terjadinya infeksi serius 
seperti Tuberkulosis (TB), infeksi bakteri, 
jamur, dan virus.[38,39] 

Pasien yang menerima 
tocilizumab dapat menimbulkan infeksi TB 
aktif.[40] Namun, hal itu diamati di negara-
negara dengan risiko TB tinggi, seperti 
Thailand, Spanyol, Afrika Selatan, Peru, 
Singapura, Brasil, Meksiko, dan tak 
terkecuali di Indonesia. Data pada 
sejumlah besar pasien yang diberi 
tocilizumab menunjukkan risiko reaktivasi 
TB yang sangat rendah atau tidak ada. 
Kasus sporadis yang dilaporkan dari 
praktik klinis harian terjadi di negara-
negara yang berisiko TB tinggi sehingga 
meningkatkan risiko infeksi TB primer 
daripada reaktivasi infeksi laten TB.[41] 

Hanya 2 pedoman yang 
merekomendasikan tocilizumab dalam 
algoritma manajemen COVID-19. 
Pedoman National Health Commision 
(NHC) merekomendasikan penggunaan 
tocilizumab pada COVID-19 derajat berat 
pada paru-paru bilateral yang luas dan 
peningkatan IL-6.[42] Pedoman The Italian 
Society of Infectious and Tropical 
Diseases (SIMIT) menyarankan 
pemberian tocilizumab pada pasien 
COVID-19 kritis dengan sindrom 
gangguan pernapasan akut.[43] Namun, 
bukti saat ini tidak cukup untuk 
mendukung penggunaan tocilizumab di 
luar uji klinis. 

 

5. KESIMPULAN  
Tocilizumab berperan sebagai 

terapi antibodi monoklonal yang dapat 
digunakan untuk memperbaiki status klinis 
dan mengurangi angka kematian pasien 
COVID-19 derajat berat atau kritis dengan 
sindrom gangguan pernapasan akut serta 
pemberiannya perlu kewaspadaan karena 
dapat berpotensi meningkatkan risiko 
penyakit infeksi. 

Penelitian lebih lanjut diperlukan 
guna mencegah atau mengatasi badai 
sitokin yang dapat menimbulkan sindrom 
gangguan pernapasan akut sehingga 
diharapkan dapat mengurangi angka 
kematian serta risiko masuk ICU pada 
pasien COVID-19 derajat berat di 
Indonesia. 
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 PENELUSURAN POTENSI FASXIATOR SEBAGAI 
ANTIKOAGULAN ALTERNATIF YANG MENCEGAH 

TROMBOSIS MELALUI INHIBISI SISTEM AKTIVASI 
KONTAK 

Terobosan Penggunaan Racun Ular dalam Mengencerkan Darah 
yang Terkoagulasi secara Patologis 
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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Trombosis, ketidakseimbangan interaksi dari komponen-
komponen darah, berkontribusi besar terhadap kematian yang terjadi di 
seluruh dunia. Oleh karena itu, diperlukan pengobatan yang dapat 
membalikkan kondisi pembekuan darah maupun hiperkoagulabilitas. 
Namun, pengobatan yang digunakan dalam mengobati penyakit yang 
didasarkan oleh mekanisme trombosis memberikan efek samping yang 
dapat dilihat dalam jangka pendek maupun jangka panjang, terutama 
peningkatan risiko pendarahan. Maka dari itu, diperlukan suatu alternatif 
dalam mengatasi masalah trombosis tanpa menimbulkan efek samping 
signifikan yang dapat membahayakan nyawa pengguna obat antikoagulan. 
Solusi dari masalah tersebut tidak lain telah disediakan oleh alam, yakni 
protease inhibitor yang didapatkan melalui racun ular Bungarus fasciatus, 
Fasxiator 
Pembahasan: Fasxiator dapat mengencerkan darah melalui inhibisi 
mekanisme Contact Activation System (CAS), secara spesifik 
menghambat factor XIa. Keuntungan dari inhibisi penggumpalan darah 
melalui metode CAS adalah tidak terpengaruhnya hemostasis normal 
sehingga meminimalisasikan permasalahan pendarahan yang lazim terjadi 
pada penggunaan obat antikoagulan lain. Penelitian pada hewan 
percobaan tikus menunjukkan selektivitas yang tinggi terhadap faktor XIa, 
efektivitas, dan profil keamanan yang tinggi dari Fasxiator memungkinkan 
penggunaan Fasxiator sebagai antikoagulan di masa depan.Simpulan: 
Jelaskan simpulan yang dapat diambil dari isi artikel yang dibuat 
  
Kata Kunci: Antikoagulan, Fasxiator, Hemostasis, Sistem Aktivasi Kontak, 
Trombosis 
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DISSECTING FASXIATOR POTENTIAL AS ALTERNATIVE 
ANTICOAGULANT BY PREVENTING THROMBOSIS 

THROUGH INHIBITION OF CONTACT ACTIVATION SYSTEM 
Breakthrough of Snake venom usage to thin pathologically 

coagulated blood 
 

ABSTRACT 
 
Background: Thrombosis, an imbalanced interaction between blood components, 
contributes greatly to deaths that occur worldwide. Therefore, treatment that can reverse 
the condition of blood clotting and hypercoagulability is essential. However, the drugs used 
to treat thrombosis-based diseases have side effects that can be seen in short and long 
term, particularly an increased risk of bleeding. Therefore, an alternative treatment is 
needed to overcome the problem of thrombosis without causing significant side effects that 
can endanger the lives of anticoagulant drug users. The solution to this problem is none 
other than nature provided, a protease inhibitor obtained through the venom of the 
Bungarus fasciatus snake, Fasxiator. 
Discussion: Fasxiator can dilute blood through the inhibition of Contact Activation System 
(CAS) mechanism, specifically inhibiting factor XIa. The advantage of blood clotting 
inhibition through the CAS method is that it does not affect normal hemostasis, thereby 
minimizing the bleeding problems that are common with other anticoagulant drugs. Animal 
studies in rats demonstrated properties of high target selectivity for factor XIa, 
effectiveness, and high safety profile of Fasxiator, enabling the application of Fasxiator as 
an anticoagulant in the future. 
Conclusion: Therefore, based on the discussion that has been explained above, Fasxiator 
has the potential to be used as an anticoagulant on humans in the future due to its high 
selectivity, effectivity, and safety in previous animal studies. 
 
Keywords: Anticoagulant, Contact Activation System, Fasxiator, Hemostasis, Thrombosis 
 
 
1. PENDAHULUAN  
Human’s body has been created to 
perfectly adapt toward current 
environment. When there is disruption at 
skin epithelia barrier, numerous 
cascades will be executed to patch the 
hole. Hemostasis is essential to prevent 
excessive blood loss, thus ensuring 
adequate organ perfusion.1 However, 
dysregulation of this mechanism may 
lead to thrombosis, which was estimated 
in 2010 responsible for 1 in 4 death 
globally.1,2 This pathology 
encompasses several diseases, 
including ischemic heart disease, 
myocardial infarction, ischemic stroke, 
atrial fibrillation, and venous 
thromboembolism.2  
In order to reverse the hypercoagulability 
state, additional and appropriate 
anticoagulant is essential to maintain 
fluidity of blood. However, continued 
usage leads to high bleeding risk as the 

current anticoagulant medication disturb 
the physiological process of normal 
coagulation, along with other side effects 
that appear in short and long amount of 
time application, including osteoporosis, 
heparin-induced thrombocytopenia, 
hypersensitivity, interaction with other 
drug or food, or even damaging kidney 
organ.1,3 Therefore, alternative 
anticoagulant targeting other blood 
clotting mechanism is required to avoid 
hemostatic disruption and outwit the 
adverse effect matters. These matters 
lead to the recommendation of Fasxiator, 
protein substance collected from 
Bungarus fasciatus snake’s venom that 
can act as the alternative anticoagulant 
which does not hinder physiological 
clotting process, also hopefully able to 
solve other problems circulating the 
usual usage of anticoagulant through 
new approach. 
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2. PEMBAHASAN   
Coagulation process is a harmonic 
orchestration between blood 
components in molecular and tissue 
scales through intrinsic, extrinsic, and 
common pathways. Vascular injury or 
hypoxia will commence extrinsic pathway 
through circulating tissue factor, whereas 
intrinsic pathway will be commenced 
through contact between factor XI, XII, 
prekallikrein, and high molecular weight 
kininogen (HK) with kaolin or other 
molecules such as extracellular DNA, 
RNA, and inorganic polyphosphates, 
depending on site activation. Both 
intrinsic and extrinsic will lead to the 
activation of factor Xa that initiates 
common coagulation pathway.1 

 
Figure 1. Coagulation pathways.[1] 

Intrinsic pathway, or infamously 
known as Contact Activation System 
(CAS) has become the center of study 
spotlight recently. Despite of the 
hereditary deficiency of intrinsic pathway 
components, those who are inflicted 
have no bleeding problem issues.1 From 
those findings, researchers speculated 
less significant role of CAS toward 
hemostasis at peripheral sites, merely 
amplifying factor Xa thus multiplying 
thrombin formation.1,4 Another study 
discovered that lack of CAS components, 
especially prekallikrein and factor XII, 
significantly protect retinal and brain 
vasculature, decreasing hemorrhage 
chance at those areas.4 

Because of the lack of importance 
in physiologic hemostasis consisting of 
vasoconstriction and local platelet 
aggregation, CAS factors have been 
targeted as potential therapeutic target.4 

There are many candidates emerging 
based on this discovery, mainly inspired 
by natural physiologic process of 
animals’ daily activities and arsenal 
weapons. One of those candidates is 
Fasxiator, protease inhibitor harvested 
from Bungarus fasciatus snake’s venom. 
Even though the overall population of 
that snake is stable currently with several 
reported local endangerment, should this 
breakthrough utilized widely, strict 
regulation must be maintained to keep 
the ecology and biodiversity stable.5 
Fasxiator selectively inhibits factor XIa, 
leaving other components intact and 
undisturbed. This property emphasizes 
apparent margin of selectivity up to 
6000x with the highest concentration of 
Fasxiator tested 120 µM. At one study, 
the usage of Fasxiator resulted in double 
clotting time during Activated Partial 
Thromboplastin Time (APTT) assay by 
using only small amount of dose (3µM) 
while did not influence distinctly 
Prothrombin Time (PT) using 
concentration as high as 100µM.1 The 
experiment involving mice with FeCl3-
induced occlusive thrombosis produced 
protective result with Fasxiator dose 0.3 
mg/animal.1,6  

However, the utilization of original 
Fasxiator inhibited chymotrypsin, 
proteolytic enzyme required in digestive 
system with value of IC50 1µM. 
Therefore, series of mutated Fasxiator 
have been created to further improve 
potency and selectivity of Fasxiator. In 
one study, FasxiatorN17R,L19E had 
shown great promise in selectivity index 
of more than 100 fold over chymotrypsin, 
the obstacle previously encountered at 
original Fasxiator. The effectiveness and 
potency of this mutant Fasxiator 
remained the same, if not increased. Not 
to mention, Fasxiator N17R,L19E was 10 
times more potent in human plasma 
compared to experimental rat.1 The 
safety profile had also been proved in 
experiment using rodent tail vein 
bleeding model. Compared to the usage 
of unfractionated heparin, Fasxiator 
generated lower bleeding risk 
concomitant with the rise of dose. The 
study showed that the bleeding time 
caused by mutant Fasxiator (FXI001) 
was only 1.7x above control subject 
(using saline), whereas unfractionated 
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heparin bleeding time raised more than 
7x above control subject.7 
3. KESIMPULAN  

As disharmony of hemostasis 
components interaction continues to 
dominate global dead cause, the solution 
toward this everlasting problem is 
continuously sought. The usual 
medication given to restore the balance 
induces short-term and long-term side 
effects, mainly bleeding. Therefore, 
another alternative is required to reduce 
complications. Nature gift might have 
provided the answer through exceptional 
course.  

The protease inhibitor obtained 
through Bungarus fasciatus snake’s 
venom, Fasxiator, shows great promise 
to reverse hypercoagulability state via 
inhibition of Contact Activation System 
(CAS), specifically inhibiting factor XIa. 
This method allows Fasxiator 
anticoagulant to reduce blood clotting 
without interfering with hemostasis, 
solving bleeding problem encountered by 
other anticoagulant mechanism. The 
margin of selectivity, effectivity, and 
safety of Fasxiator in experimental 
animals further highlight the potential of 
Fasxiator as alternative anticoagulant in 
the future. 

However, to ensure the efficacy 
and safety of Fasxiator in human, further 
studies are required, especially 
concerning any short- or long-term 
effects developed after Fasxiator usage. 
More investigations regarding the best 
model of Fasxiator mutants are also 
crucial to increase the efficacy and safety 
of Fasxiator application in human as well, 
ensuring remarkable result to prevent 
future pathological thrombosis-based 
diseases.  
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NOSE SEBAGAI SOLUSI BARU DETEKSI DINI PENYAKIT 

PARU OBSTRUKTIF KRONIK PADA MASA PANDEMI 
COVID-19 
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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Sebanyak 64 juta orang telah menderita penyakit paru 
obstruktif kronik (PPOK), dan penelitian menunjukkan bahwa 70% pasien 
PPOK di seluruh dunia tidak terdiagnosis. Deteksi yang adekuat dan cepat 
sangat krusial dalam menentukan prognosis dari penyakit ini. Namun 
demikian, berbagai tes fungsi paru masih memiliki berbagai kekurangan. 
Kondisi pandemi Covid-19 membatasi mobilitas dan meningkatkan resiko 
paparan polusi udara dalam rumah yang meningkatkan potensi PPOK. 
Maka demikian, diperlukan alternatif solusi cepat mendeteksi dan skrining 
terhadap PPOK akibat polusi udara di dalam rumah. 
Pembahasan: Teknologi hidung elektronik (e-nose) telah terbukti dapat 
efektif dalam mendeteksi berbagai penyakit respirasi secara akurat. Hal ini 
dapat menjadi solusi untuk alternatif uji diagnosis PPOK yang selama ini 
menggunakan spirometri sebagai uji baku emas yang memiliki berbagai 
kekurangan. Deteksi uji cetak napas berbasis volatile organic compound 
(VOC) dapat menjadi biomarka sensor untuk penyakit pernapasan, bahkan 
PPOK. Jika diintegrasikan ke dalam sistem layanan kesehatan primer di 
Indonesia pada masa pandemi Covid-19, dapat menjadi solusi deteksi dini 
PPOK. 
Simpulan: Integrasi sistem e-nose berpotensi menjadi solusi deteksi dini 
dan akurat PPOK yang non-invasif dan ramah bagi pasien dengan berbagai 
kelebihannya. 
  
Kata Kunci: PPOK, Covid-19, Uji cetak napas, hidung elektronik (e-nose) 
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INTEGRATION OF E-NOSE BASED BREATH-PRINT TEST 
ANALYSIS: NOVEL SOLUTION FOR EARLY DETECTION OF 

COPD DURING THE COVID-19 PANDEMIC  
 

 
ABSTRACT 

 
Background: As many as 64 million people have the chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), and research shows that 70% of COPD patients worldwide are 
undiagnosed. Adequate and fast detection is crucial in determining the prognosis of this 
disease. However, many lungs function tests still have disadvantages and limitations. The 
covid-19 pandemic era has limited our mobility and increased the risk of household air-
pollution exposure which increases the risk of COPD. Thus, alternative solutions are 
needed to detect and screen household air pollution-related COPD patients as fast as 
possible. 
Discussion: E-nose technology has been proven to effectively detect various respiratory 
diseases. This could be the alternative solution to provide COPD diagnostic tests which 
usually use spirometry with its disadvantages. Breath-print-based VOC detection could 
be a sensor biomarker for respiratory diseases, even COPD. If this is integrated with 
primary care systems in Indonesia during the Covid-19 pandemic era, it could be the 
solution in the early detection of COPD.. 
Conclusion: Integration of e-nose based breath-print test is potential to be the solution of 
early and accurate detection of COPD which is non-invasive and patient-well with its 
advantages. 
Keywords: COPD, Covid-19, breath-print test, e-nose
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1. PENDAHULUAN  
Penyakit Paru Obstruktif Kronik 

(PPOK) merupakan salah satu penyakit 
tidak menular paling mematikan di dunia. 
Penyakit ini merupakan penyakit progresif 
pada paru yang dapat menyebabkan 
seseorang hilang napas dan merupakan 
faktor predisposisi utama terjadinya 
eksaserbasi dan penyakit yang lebih 
serius. Berdasarkan data World Health 
Organization (WHO), setidaknya terdapat 
total 251 juta kasus PPOK secara global 
hingga tahun 2016. Secara khusus, 
sekitar 64 juta orang menderita penyakit 
ini dan 3,2 juta diantaranya meninggal 
setiap tahunnya. Penyakit ini juga 
menyumbang 5% dari seluruh penyebab 
kematian secara global selama tahun 
2015.1 Di Indonesia sendiri, menurut data 
RISKESDAS 2018, PPOK merupakan 
satu dari 4 penyakit tidak menular utama 
yang 60% menyebabkan kematian di 
Indonesia.[2] Meskipun demikian, sebuah 
studi global oleh Diab et al menunjukkan 
bahwa 70% pasien PPOK di seluruh dunia 
tidak terdiagnosis akibat berbagai hal 
yang berkaitan dengan tenaga kesehatan 
dan faktor risiko terkait pasien.[3] Hal ini 
didukung dengan sebuah studi 
epidemiologi yang menunjukkan bahwa 
terdapat kemungkinan yang tinggi tidak 
terdiagnosisnya PPOK pada pasien 
dengan jenis kelamin laki-laki, usia muda, 
tidak pernah merokok, pendidikan kurang, 
kurangnya data spirometri sebelumnya 
dan inadequate airway.[4]  

Studi-studi terbaru menunjukkan 
bahwa PPOK sendiri merupakan sebuah 
penyakit tidak menular yang seringkali 
terjadi pada negara-negara dengan latar 
belakang ekonomi menengah ke bawah 
dengan 90% kematian pada negara-
negara tersebut disebabkan oleh 
beberapa faktor risiko, yang mencakup 
polusi udara di dalam rumah, merokok 
baik secara aktif maupun pasif, 
pembakaran bahan bakar fosil, dan 
partikel-partikel yang terdapat pada 
lingkungan okupasional (PM 2.5, ozon, 
nitrit oksida, benzopyrene, dan partikel 
lainnya). Studi lain juga menunjukkan 
bahwa salah satu penyebab utama dari 
penyakit ini adalah polusi udara di dalam 
rumah.[5,6]  

Deteksi yang adekuat dan cepat pada 
pasien dengan PPOK merupakan salah 
satu langkah utama yang sangat krusial 
dalam rangka menentukan prognosis dari 
penyakit ini. Beberapa tes fungsi paru 
seperti spirometri saat ini banyak 
dilakukan sebagai standar baku emas 
diagnosis PPOK.[7] Namun, tes fungsi ini 
belum memiliki parameter yang spesifik 
untuk mendeteksi kerusakan perifer untuk 
saluran udara yang kecil sehingga tidak 
mampu secara efisien dan akurat 
menentukan apakah seseorang 
mengalami PPOK atau tidak. Hal ini 
membuktikan bahwa metode deteksi dan 
skrining secara dini, cepat, dan mudah 
namun non-invasif dan ramah terhadap 
pasien PPOK masih belum ditemukan. 
Selain itu, spirometri juga tidak disarankan 
untuk dilakukan pada beberapa 
komorbiditas penyakit pernapasan atau 
metabolik lainnya yang akan 
memengaruhi hasil spirometri sehingga 
tidak adekuat untuk dijadikan standar 
skrining dan diagnosis.[8,9]  

Saat ini, seluruh dunia sedang 
menghadapi pandemi COVID-19 dimana 
penyakit hasil infeksi dari virus Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) memiliki tingkat 
penularan yang cukup tinggi di berbagai 
belahan dunia. Hal ini mendorong 
beberapa negara menerapkan protokol 
kesehatan seperti social distancing yang 
mengharuskan segala aktivitas dilakukan 
di rumah untuk mencegah penyebaran 
virus ini, termasuk Indonesia.[10] Hal ini 
menyebabkan potensi seseorang untuk 
terpapar pada polusi udara di dalam 
rumah semakin besar. Paparan yang 
meningkat akibat aktivitas yang banyak 
dilakukan di rumah akan meningkatkan 
potensi seseorang mengalami PPOK yang 
dapat menyebabkan komplikasi 
mematikan. Oleh karena itu, diperlukan 
alternatif solusi yang lebih efektif dalam 
mendeteksi dan melakukan skrining 
terhadap PPOK akibat polusi udara di 
dalam rumah.  

Metode skrining berbasis Volatile 
Organic Compounds (VOC) yang dapat 
ditemukan pada udara yang dihembuskan 
pasien dalam rangka menemukan 
diagnosis yang lebih akurat, mudah, 
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murah, dan cepat untuk evaluasi inflamasi 
saluran nafas dan skrining untuk penyakit 
PPOK, asma, kanker paru, dan penyakit 
pernapasan lainnya akhir-akhir ini 
diusulkan oleh berbagai penelitian terbaru. 
Adapun VOC ini merupakan produk dari 
metabolisme dan proses inflamasi yang 
berkaitan dengan perubahan patofisiologis 
pada saluran pernapasan. Salah satu  
solusi alternatif dalam skrining PPOK 
adalah mendeteksi komponen spesifik 
terhadap penyakit PPOK.[11]  

Selain penggunaan pada penyakit-
penyakit tersebut, di era pandemi ini, 
pemerintah Indonesia baru saja 
memperbolehkan dan menganjurkan 
analisis uji cetak napas berbasis hidung 
elektronik dengan cara kerja yang sama 
dalam rangka mendiagnosis COVID-19 
secara cepat. Tujuan utama dari 
penemuan alat ini adalah skrining 
diagnostik COVID-19 secara cepat untuk 
kemudian diintegrasikan dalam sistem 
pelayanan kesehatan primer dalam 
rangka melawan pandemi COVID-19. 
Oleh karena itu, penulis melihat adanya 
potensi pengembangan manfaat dari alat 
ini, yang dapat menjadi solusi untuk dua 
masalah sekaligus, yakni melawan 
pandemi COVID-19, sekaligus skrining 
akurat dan cepat terhadap penyakit 
PPOK.[12]  

Berdasarkan hal tersebut, penulis 
melihat adanya potensi integrasi analisis 
uji cetak napas berbasis hidung elektronik 
sebagai solusi baru deteksi dini PPOK 
akibat polusi udara di lingkungan rumah. 
Dengan mempertimbangkan 
perkembangan-perkembangan pada 
penyakit saluran napas lainnya, penulis 
mengajukan gagasan integrasi metode uji 
cetak napas berbasis hidung elektronik 
pada layanan kesehatan primer di 
Indonesia. Sistem integrasi ini berpotensi 
untuk tidak hanya melakukan non-invasif 
dan skrining cepat, tetapi juga akurat dan 
tidak membutuhkan usaha pasien 
berlebih, terutama dengan adanya 
perkembangan alat serupa bernama 
GeNose pada kondisi pandemi COVID-19. 
Melalui gagasan ini, skrining dan 
diagnosis terhadap PPOK, terutama di 
tengah kondisi pandemi COVID-19 ini, 

diharapkan dapat dilakukan dengan 
secara cepat dan lebih akurat. 
 
2. PEMBAHASAN  

 

2.1    Teknologi Hidung Elektronik (e-

nose) dalam Mendeteksi Penyakit 
Respirasi  

Hidung elektronik (e-nose) 
merupakan perangkat penginderaan dan 
sensor identifikasi kimiawi berbasis 
elektronik yang menangkap campuran 
Volatile Organic Compound (VOC) yang 
khas dan menyusun biologi tubuh 
manusia. Seperti namanya, teknologi ini 
meniru sistem penciuman mamalia untuk 
bau dalam mendeteksi VOC dari hasil 
pernapasan. Hal ini dilakukan melalui 
deteksi cetakan napas khas yang lebih 
dikenal dengan breath-print. Konsep 
hidung elektronik sendiri merupakan 
konsep yang banyak digunakan untuk 
diagnosis penyakit respirasi secara dini 
dan efektif berdasarkan patofisiologi 
penyakitnya. Berdasarkan konsep ini, 
penyakit-penyakit seperti asma, infeksi 
pada saluran respirasi, kanker paru 
(paling sering Non-Small Cell Lung 
Cancer (NSCLC)), obstructive sleep 
apnea syndrome (OSAS), dan penyakit 
saluran napas lainnya dapat didiagnosis 
dengan teknologi hidung elektronik. 
Teknologi ini juga didasarkan pada 
analisis pola VOC yang khas dari 
hembusan napas seseorang yang 
kemudian dideteksi oleh sensor nano dari 
perangkat ini untuk kemudian 
ditransmisikan menjadi diagnosis 
penyakit. Penulis merangkum sensitivitas 
dan spesifisitas diagnosis berbagai 
penyakit respirasi dalam tabel 1.[11,13] 

Tabel 1: Akurasi Teknologi e-Nose pada 
Penyakit Respirasi11,13 

Penyakit Hasil Studi 

Asma Asma vs Kontrol 
(Akurasi 87%) dengan 
Spironose; area 
dibawah kurva ROC 
0.94±0.1 

Infeksi pada 
Sistem 
Respirasi 

Deteksi bakteri 
Mycobacterium 
tuberculosis (MTB) in 
vitro (Akurasi 100%); 
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In vivo (spesifisitas 
89% dan sensitivitas 
88% dengan metode 
sistem nanoarray; 
Pneumonia vs kontrol 
(Akurasi 100%) 
dengan Cyranose 320 

Kanker Paru Non-Small Cell Lung 
Cancer (NSCLC) vs 
Kontrol (Akurasi 80%) 
dengan Cyranose 320 

Mesotelioma 
Pleural 
Malignan (MPM) 

Mesotelioma Pleural 
Malignan (MPM) vs 
Kontrol (Akurasi 
84.6%) dengan 
sensitivitas 92.3% dan 
spesifisitas 69.2% 

Obstructive 
Sleep Apnea 
Syndrome 
(OSAS) 

Obstructive Sleep 
Apnea Syndrome 
(OSAS) vs Kontrol 
(sensitivitas 93% dan 
spesifisitas 70%) 

Penyakit 
Respirasi 
Lainnya 

E-nose breath profiling 
terbukti dapat 
mendiagnosis 
penyakit fibrosis sistik, 
dyskinesia siliari 
primer, emboli paru, 
pasien transplantasi 
paru, hipertensi arteri 
pulmoner, sarcoidosis 
pulmoner, dan acute 
respiratory syndrome. 

 
2.2 Standar Baku Emas Uji Diagnosis 
PPOK dan kekurangannya 
 Tes fungsi paru merupakan 
standar baku emas dalam uji diagnosis 
PPOK hingga saat ini. Sebuah panduan 
dari GOLD international COPD yang 
digunakan berbagai negara menganjurkan 
penggunakan spirometri sebagai uji baku 
emas untuk melakukan pengukuran fungsi 
paru yang akurat dan dapat direpetisi.[7] 
Namun, faktanya studi menunjukkan 
bahwa begitu banyak tenaga kesehatan 
yang hanya memiliki sedikit pelatihan 
formal mengenai penggunaan alat ini 
yang menciptakan keterbatasan dari sisi 
tenaga kesehatan untuk melakukan 
diagnosis yang akurat dan cepat.[8] 
Padahal, studi epidemiologi menunjukkan 
bahwa diagnosis yang terlambat atau 

pasien PPOK yang tidak terdiagnosis 
sangat umum terjadi, sehingga masih 
terdapat kekurangan pada penggunaan 
spirometri ini sebagai standar baku emas 
diagnosis PPOK.[8] Selain itu, studi 
menunjukkan bahwa pemeriksaan 
algoritma interpretasi spirometri tidak 
cukup akurat untuk membedakan penyakit 
asma dengan PPOK misalnya, yang 
seringkali menghasilkan misklasifikasi 
penyakit akibat dari diagnosis yang 
bergantung pada forced expiratory volume 
in 1 second (FEV1) setelah proses 
bronkodilatasi.[14] Kajian literatur terbaru 
juga menunjukkan bahwa spirometri tidak 
cukup untuk melakukan diagnosis klinis 
akibat dari kemampuan alat ini yang tidak 
cukup mampu membedakan antar 
penyakit respirasi secara spesifik 
sehingga dibutuhkan pemeriksaan 
spirometri serial yang membutuhkan 
waktu lama sehingga dapat menciptakan 
limitasi dari segi kenyamanan pasien.[9] 

 
2.3 Volatile organic compound (VOC) 
sebagai Biomarka Sensor untuk 
Penyakit Pernapasan berbasis 
Hembusan Napas  

Senyawa organik yang mudah 
menguap, atau yang lebih dikenal dengan 
VOC menurut berbagai penelitian 
ditemukan sebagai metode baru diagnosis 
penyakit pernapasan yang cepat, bebas 
risiko, dan berpotensi memiliki harga 
terjangkau yang berdasarkan pada 
senyawa organik yang memiliki tekanan 
uap tinggi pada kondisi sekitarnya. VOC 
juga menunjukkan perubahan yang 
berbeda dan segera ketika suatu kondisi 
patologis muncul dengan mengubah 
biokimia tubuh dengan satu atau lebih 
kombinasi proses-proses berikut: stress 
oksidatif, sitokrom p450, enzim hati, 
metabolisme lipid, dan metabolisme 
karbohidrat.[15] Bagian dari beberapa VOC 
ini, yang muncul baik dalam sel normal 
maupun  abnormal, merupakan campuran 
dari berbagai macam komposisi ditambah 
dengan beberapa komponen sel-sel yang 
tidak normal.[16] Setiap penyakit memiliki 
pola VOC-nya masing-masing, dan oleh 
karena itu keberadaan suatu penyakit 
dapat dideteksi melalui pola VOC dengan 
dua cara, yang meliputi deteksi langsung 
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dari headspace (misalnya campuran VOC 
yang terperangkap di atas sel-sel 
abnormal dalam suatu wadah tertutup) 
atau secara tidak langsung melalui napas 
yang dihembuskan, darah, atau cairan 
tubuh lainnya.[16,17] Oleh karena itu, isolasi 
dan deteksi VOC pada cairan tubuh 
manusia dapat berfungsi sebagai jalur 
deteksi dini penyakit pernapasan dan 
penyakit lainnya. Pemantauan penyakit 
pernapasan dengan analisis napas 
noninvasif dan juga pengambilan sampel 
napas dapat dilakukan tanpa adanya 
kehadiran spesialis sebagai teknisi dan 
ahli yang menunjukkan keunggulan alat 
ini. Pengguna alat ini hanya dituntut untuk 
mengambil sampel hembusan napas pada 
kantung inert dan kemudian dianalisis 
dengan hidung elektronik yang sudah 
memiliki sensor array.[15-18] 

 
Gambar 1. a: Prinsip dasar nanomaterial-
based sensors array; b: Berbagai macam 

sensor berbasis nanomaterial15 

 Berbagai metode digunakan untuk 
mengambil sampel, mendeteksi, dan 
menganalisis VOC yang dihembuskan 
oleh seseorang yang mengalami penyakit 
respirasi, salah satunya adalah dengan 
menggunakan prinsip spektrometri dan 
spektroskopi. Secara umum, prinsip kerja 
dari deteksi VOC berdasarkan hembusan 
didasari pada kedua prinsip tersebut yang 
diasosiasikan dengan sensor kimiawi 
yang lebih dikenal dengan nanomaterial-
based sensors array yang menggunakan 
berbagai macam sensor berbasis 
nanomaterial, seperti: (1) resistor kimia 
berbasis nanopartikel yang bersifat 

monolayer-capped, (2) resistor kimia 
berbasis tabung karbon nano dengan 
dinding satu (single-wall carbon 
nanotubes), (3) resistor kimia berbasis 
polimer konduksi, (4) resistor kimia 
berbasis metal oxide film, (5) 
keseimbangan mikro dari quarts dengan 
pelapis yang selektif, (6) sensor 
colorimetric, dan (7) sensor gelombang 
akustik permukaan.[15,19] 

 Deteksi VOC dari hembusan 
napas dapat dicapai dengan dua strategi 
penginderaan kimia utama. Pertama, 
melalui mekanisme selektif dimana sensor 
kimia dirancang untuk berinteraksi dan 
mendeteksi keberadaan senyawa tunggal 
di dalam napas yang dihembuskan. 
Pendekatan ini, meskipun cukup sensitif, 
namun cukup rumit karena sintesis 
kompleks nanomaterial yang terpisah dan 
sangat selektif untuk deteksi setiap VOC, 
terutama terhadap target nonpolar. Selain 
itu, hingga saat ini, tidak ada VOC unik 
dalam setiap individu yang spesifik 
terhadap penyakit tertentu. Kedua, 
pendekatan yang melibatkan serangkaian 
sensor reaktif silang secara luas yang 
dikombinasikan dengan metode dari 
pengenalan pola (gambar 1a). Berbeda 
dengan metode penginderaan selektif, 
pendekatan sensor array, yang 
terinspirasi secara biologis dari indera 
penciuman, mampu mendeteksi 
komponen dari VOC. Setiap sensor pada 
pendekatan ini merespon terhadap 
berbagai VOC yang memungkinkan 
penginderaan dan analisis dari komponen 
individual pada setiap campuran senyawa. 
Mekanisme yang mendasari pendekatan 
ini tergantung pada sifat sensor yang 
digunakan (gambar 1b). Sebagai contoh, 
resistor kimia mengubah listrik mereka 
karena adanya proses VOC sorption pada 
film organik, atau dengan perubahan 
sterikal pada lapisan penginderaan yang 
mempengaruhi transfer muatan antar 
nanomaterial anorganik (gambar 1b). 
Sensor akustik mendeteksi perubahan 
dalam perambatan gelombang akustik 
melalui atau pada permukaan bahan 
pelapis sensor akibat adanya VOC 
sorption, sedangkan sensor kolometri 
didasarkan pada indikator, khususnya 
pewarna yang bersifat responsif terhadap 
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zat kimia yang secara kimia bereaksi dan 
mengubah warna pada paparan VOC, 
sehingga mampu mengidentifikasi 
penyakit pada spesies yang terpapar.[15,18-

19] 

 
2.4 Volatile organic Compound (VOC) 
dan Penggunaannya dalam Mendeteksi 
PPOK  

Penyakit paru obstruktif kronik 
(PPOK) sendiri merupakan suatu penyakit 
yang memiliki hubungan dengan proses 
inflamasi dari saluran napas dan parenkim 
paru yang terjadi secara kronik. Proses 
kronik tersebut kemudian menjadi dasar 
dari determinasi profil yang spesifik dari 
VOC yang dihembuskan. Sebuah studi 
oleh Sibila et al.[20] menunjukkan bahwa 
dengan menggunakan Cyranose 320 (e-
nose dengan 32 polimer reseptor kimia 
komposit karbon yang menyerap VOC 
dan menyebabkan peningkatan resistensi 
elektrik pada setiap sensor), cetak napas 
(breathprint), PPOK dapat dibedakan 
dengan seseorang yang sehat sebagai 
kontrol dengan akurasi 83%. Tidak hanya 
itu, e-nose yang sama juga dapat 
membedakan PPOK dari asma dengan 
akurasi 96% dan juga membedakan 
pasien PPOK dengan perokok yang sehat 
(akurasi 66%).[21] Hal ini membuktikan 
bahwa akurasi PPOK dalam diagnosis 
dan membedakan dari penyakit lain cukup 
tinggi yang membuktikan bahwa alat ini 
sangat potensial untuk digunakan. Selain 
itu, studi juga menunjukkan bahwa profil 
hembusan napas dapat digunakan untuk 
menentukan subtipe PPOK yang beragam 
sehingga dapat dikaitkan dengan klaster 
klinis individu dengan gangguan fungsi 
paru, emfisema, dan bronkitis kronik.[20,21] 

 

Gambar 2. Analisis model komponen 
prinsipal dari hembusan napas pasien20 

Sebuah studi terbaru oleh Aguilar 
et.al.[21] pada tahun 2020 menunjukkan 
bahwa deteksi PPOK melalui metode e-
nose menunjukkan akurasi yang sangat 
menjanjikan dengan sensitivitas 100%, 
spesifisitas 97,8%, nilai prediksi negatif 
100%, nilai prediksi positif 96,5%, dan 
akurasi 98.6% melalui analisis kurva ROC 
(Receiver Operating Characteristic). 
Analisis model komponen prinsipal dari 
hembusan napas pasien PPOK beserta 
subtipenya juga menghasilkan hasil yang 
baik dimana e-nose mampu membedakan 
pasien PPOK dengan pasien sehat, 
pasien PPOK perokok dengan pasien 
sehat, dan pasien PPOK akibat polusi 
udara di dalam rumah  dengan pasien 
sehat. Namun, tidak dapat membedakan 
secara signifikan pasien PPOK perokok 
dengan pasien PPOK akibat polusi udara 
di dalam rumah maupun pasien PPOK 
ringan dengan PPOK sedang atau berat 
karena memang tidak terdapat perbedaan 
hembusan napas pada kedua kelompok 
yang diuji.[21] 
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2.5 Rencana Integrasi Sistem e-nose 
dalam Sistem Layanan Kesehatan 
Primer di Indonesia pada Masa 
Pandemi COVID-19 

Berdasarkan uraian di atas, 
penulis merekomendasikan integrasi 
sistem e-nose ke dalam sistem layanan 
kesehatan primer di Indonesia pada masa 
pandemi sebagai berikut (Gambar 2). 
Pertama, warga Indonesia akan 
diregistrasikan melalui puskesmas 
terdekat via daring menggunakan google 
form untuk mendapatkan data pasien 
yang kemudian akan melakukan skrining 
menggunakan e-nose dalam rangka 
mendeteksi penyakit apa yang dialami, 
khususnya dalam rangka skrining penyakit 
COVID-19 di masa pandemi. Adapun 
pasien yang dapat diskrining dengan e-
nose mencakup: (1) pasien dengan 
kecurigaan PPOK akibat infeksi bakteri 
atau virus, (2) pasien yang tidak dapat 
diperiksa menggunakan spirometri, (3) 
pasien yang stabil secara klinis, (4) pasien 
dengan kecurigaan beberapa penyakit 
pernapasan yang sulit dibedakan karena 
overlapping gejala, dan (5) pasien yang 
memerlukan hasil yang cepat. Skrining 
terhadap pasien yang akan diskrining 
menggunakan alat e-nose sendiri akan 
dilakukan menggunakan kuesioner. 
Kemudian, warga akan diminta untuk 
melakukan pengumpulan sampel dengan 
menghembuskan kantung sampel napas. 
Kemudian, analisis profil hembusan napas 
akan dilakukan oleh alat GeNose yang 
merupakan e-nose yang mampu 
mendeteksi berbagai penyakit saluran 
napas. Tahap selanjutnya adalah, 
pengguna akan dikontak melalui media 
pesan seperti whatsapp untuk 
memberitahu hasil pemeriksaan dengan 
e-nose pada puskesmas setempat. Jika 
terdapat warga yang terdeteksi memiliki 
indikasi mengalami PPOK dari hasil 
pemeriksaan e-nose, maka tenaga 
kesehatan setempat akan menghubungi 
pasien via daring untuk datang ke fasilitas 
kesehatan primer untuk melakukan 
pemeriksaan klinis lebih lanjut. Jika 
memang pasien dikonfirmasi mengidap 
PPOK, maka pasien akan langsung 
dikoneksikan dengan dokter spesialis 

penyakit paru atau penyakit dalam untuk 
penanganan yang lebih lanjut.  

 
Gambar 2: Algoritma integrasi e-nose di 

Indonesia pada masa pandemi 
 

2.6 Kolaborasi dan Pengembangan 
Lanjutan  

Guna merealisasi rancangan 
integrasi sistem ini, kolaborasi dengan 
Kementerian Kesehatan Republik 
Indonesia sebagai pembuat kebijakan 
kesehatan tertinggi di Indonesia dapat 
dilakukan. Selain itu, kolaborasi dengan 
mahasiswa Ilmu Komputer maupun 
Teknik juga diperlukan khususnya dalam 
mengembangkan alat ini, khususnya 
pencipta e-nose yang akan diintegrasikan 
ke dalam sistem layanan kesehatan. Ke 
depannya, kerjasama dengan Pemerintah 
dapat dilakukan untuk mempromosikan 
penggunaan alat ini agar dapat digunakan 
masyarakat secara luas. 

 
3. KESIMPULAN  

Integrasi sistem e-nose berpotensi 
menjadi solusi deteksi dini dan akurat 
PPOK yang non-invasif dan ramah bagi 
pasien dengan berbagai kelebihannya. 
Sistem ini menggunakan sistem berbasis 
deteksi VOC berdasarkan sensor array 
yang sudah disusun dari komposit karbon 
untuk kemudian meningkatkan resistensi 
elektrik yang spesifik untuk setiap VOC 
yang khas terhadap suatu penyakit. 
Integrasi sistem ini ke dalam sistem 
kesehatan layanan primer di Indonesia 
khususnya di masa pandemi diharapkan 
mampu melakukan diagnosis berbagai 
penyakit pernapasan hanya dengan satu 
kali intervensi.  

Gagasan ini didukung oleh penelitian-
penelitian yang menunjukkan hasil yang 
sangat menjanjikan dalam hal 
penggunaan e-nose untuk deteksi dini 
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pasien PPOK yang non-invasif dan ramah 
bagi pasien walau belum banyak 
penelitian yang dilakukan terkait 
efektivitas alat ini pada berbagai 
sosiodemografik, khususnya di Indonesia. 
Dengan penerapan gagasan ini, efisiensi 
dan keterjangkauan diagnosis pasien 
PPOK di Indonesia akan dapat 
ditingkatkan dan pasien PPOK dapat 
segera ditangani, sehingga dapat 
menekan angka kematian akibat PPOK. 
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