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ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Retinopati diabetik merupakan komplikasi 

jangka panjang diabetes melitus yang cukup penting, karena 

insidensi yang cukup tinggi dan prognosisnya yang buruk 

terhadap penglihatan seperti kebutaan. Lama menderita 

diabetes melitus dapat mempengaruhi derajat retinopati 

diabetik.  

Tujuan: Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan 

lama menderita diabetes melitus dengan derajat retinopati 

diabetik di RS Mata SMEC Medan Klinik Eksekutif.  

Metode: Penelitian ini merupakan studi analitik observasional 

yang melibatkan 51 orang pasien yang terdata sebagai pasien 

di RS Mata SMEC Medan Klinik Medan. Analisa data 

menggunakan uji chi-square.  

Hasil: Uji analisis statistik menunjukan bahwa terdapat 

hubungan bermakna antara lama menderita diabetes melitus 

dengan derajat retinopati diabetik, dengan nilai p= 0,002 (p < 

0,05). 

Simpulan: Semakin lama seseorang menderita diabetes 

mellitus terbukti meningkatkan risiko terjadinya peningkatan 

derajat retinopati diabetik. 

Kata kunci : Lama menderita diabetes melitus, derajat 

retinopati diabetik 
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ABSTRACT 

 

 

Background: Diabetic Retinopathy is an important long-standing complication of 

Diabetes Mellitus. It is caused by high incidence and it’s worse prognosis i.e actuity 

visual loss such as blindness. 

Objective: The objective of the study is to find the relation duration endure of 

diabetic to the severity of Diabetic Retinopathy at Rs Mata SMEC Medan Klinik 

Eksekutif.  

Method: This study is an observational analityc involved 51 patients were recorded 

as a patient in hospital SMEC Eye Clinic Medan. Analyzed using chi-square. 

Results: The results showed that there was a significant relationship duration 

endure of diabetic with the degree of diabetic retinopathy, with a value of p = 0.002 

(p<0.05).  

Conclusion: The longer a person has diabetes mellitus is proven to increase the 

risk of increasing the degree of diabetic retinopathy. 

Keywords : duration of diabetic, degree of diabetic retinopathy. 

 

1. PENDAHULUAN   

Diabetes Melitus (DM) adalah 

penyakit metabolik dengan 

karakteristik hiperglikemia yang 

terjadi karena kelainan sekresi 

insulin, kerja insulin atau keduanya. 

Prevalensi diabetes melitus berkisar  

366 juta jiwa di seluruh dunia dan  

angka ini di perkirakan akan terus 

meningkat sebanyak 51 persen 

menjadi 552 juta jiwa pada tahun 

2030 mendatang.[1]  

Peningkatan kadar glukosa 

pada pasien DM akan menyebabkan 

kelainan pada organ tubuh, salah 

satunya kelainan pada retina.[2] 

Retinopati Diabetik merupakan suatu 

mikroangiopati progresif yang 

ditandai oleh kerusakan dan sumbatan 

pembuluh darah pada retina, 

merupakan salah satu penyebab 

kebutaan paling umum di dunia.
[3][4] 

Retinopati memiliki hubungan 

bermakna dengan riwayat penyakit 

DM. Seseorang dengan DM memiliki 

kecenderungan 12 kali terkena 

retinopati diabetik dibandingkan 

katarak atau glaukoma, serta resiko 

menderita retinopati diabetik 

meningkat sebanding dengan 

semakin lamanya terkena DM.[1] 

Studi mengenai hubungan lama 

penderita diabetes melitus dengan 

derajat retinopati diabetik Di RSUP 

Dr Kariadi Semarang mendapatkan 

hasil bahwa terdapat hubungan antara 

lama menderita DM dengan derajat 

retinopati. Survey awal oleh peneliti 

di bagian unit penelitian RS Mata 

SMEC Medan Klinik Eksekutif 

menunjukan bahwa pada tahun 2015 

terdapat 51 orang pasien dengan 

diagnosis retinopati diabetik akibat 

DM. Oleh karena itu peneliti tertarik 

untuk melakukan penelitian 

mengenai hubungan lama menderita 

diabetes melitus dengan derajat 

retinopati diabetik di RS Mata SMEC 

Medan Klinik Eksekutif.[5] 

2. METODE PENELITIAN  

Penelitian ini merupakan 

penelitian  yang bersifat analitik 

observasional, di RS Mata SMEC 

Medan Klinik Eksekutif pada bulan 

Mei 2016  hingga Januari 2017. 

Populasi penelitian ini adalah 

penderita Retinopati Diabetik pada 

RS MATA SMEC Medan Klinik 

Eksekutif. Pengambilan sampel 
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menggunakan metode total sampling. 

Analisa data menggunakan perangkat 

lunak SPSS. 

2.1 Kriteria Inklusi 

Kriteria Inklusi yang digunakan 

dalam penelitian adalah, Penderita 

Retinopati Diabetik yang terdata di 

RS Mata SMEC Medan Klinik 

sebanyak 51 orang, penderita dengan 

diabetes melitus, dan usia >20 tahun. 

2.2 Kriteria Eksklusi 

Pada penelitian ini tidak 

terdapat kriteria eksklusi dikarenakan 

keterbatasan waktu dan jumlah 

sampel. 

 

3. HASIL PENELITIAN  

3.1 Distribusi Populasi  

Pasien terdiagnosis DM lebih 

banyak dijumpai pada perempuan 

dibandingkan laki-laki dimana 

mayoritas pasien telah menderita DM 

selama 5-10 tahun. Pasien berusia 60-

69 tahun lebih banyak terdiagnosis 

DM. Hasil yang sama ditunjukan 

bahwa retinopati diabetik juga lebih 

banyak pada perempuan dengan usia 

60-69 tahun. 

 

Tabel 1. Distribusi pasien DM 

Karakteristik 
Frekuensi 

(n) 

Persentase 

(%) 

Jenis Kelamin 

Laki-laki 

Perempuan  

 

21 

30 

 

42 

59 

Usia 

< 50 Tahun 

50 – 59 Tahun 

60 – 69 Tahun 

> 70 Tahun 

 

8 

16 

20 

7 

 

16 

31 

39 

14 

Lama 

Menderita 

DM 

< 5 tahun 

5 – 10 tahun 

11 – 15 tahun 

> 15 tahun 

 

 

 

 

19 

22 

2 

8 

 

 

 

37 

44 

4 

26 

  

 

 

3.2 Hubungan Lama Menderita 

Diabetes Melitus dengan Derajat 

Retinopati Diabetik 

 

Tabel 2. Hubungan Lama Diabetes 

Melitus dengan Retinopati Diabetik 

 

Retinopati diabetik derajat 

nonproliferatif lebih banyak dijumpai 

pada pasien yang telah menderita DM 

lebih dari 5-10 tahun dengan jumlah 

pasien mencapai 12 orang. Lain 

halnya pada pasien dengan diagnosis 

retinopati diabetik proliferatif dimana 

data diatas menunjukan bahwa  

mayoritas pasien retinopati diabetik 

proliferatif telah menderita selama 

kurang dari 5 tahun dengan jumlah 16 

orang. 

 

Tabel 3. Hubungan Usia dengan 

Retinopati Diabetik 

 

Tabel diatas menunjukkan 

bahwa pasien retinopati diabetik 

proliferatif pada usia <50 tahun 

serupa dengan pasien usia >70 tahun 

yakni 4 orang. Pada usia 50-59 tahun 

berjumlah 5 orang dan pada 60-69 

tahun berjumlah 9 orang. Pasien 

dengan retinopati diabetik non-

Lama 

Menderita 

Diabetes 

Melitus 

Derajat Retinopati 

Diabetik 

Proliferatif Non-

proliferatif 

n % n % 

< 5 tahun 16 31% 3 6% 

5-10 tahun 10 20% 12 24% 

11-15 tahun 2 4% 0 0% 

>15 tahun 1 2% 7 14% 

Usia 

Derajat Retinopati 

Diabetik 

Proliferatif Non-

proliferatif 

n % n % 

< 50 tahun 4 8% 4 8% 

50-59 tahun 5 10% 11 22% 

60-69 tahun 9 18% 11 22% 

>70 tahun 4 8% 3 6% 
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proliperatif pada usia 50-59 tahun 

serupa dengan pasien usia 60-69 

tahun yakni 11 orang. Pada usia < 50 

tahun berjumlah 4 orang dan pada 

usia > 70 tahun berjumlah 3  orang. 

 

Tabel 4. Hubungan Jenis Kelamin 

dengan Retinopati Diabetik 

 

Tabel diatas menunjukan 

bahwa pasien retinopati diabetik 

proliferatif lebih banyak dijumpai 

pada laki-laki yang berjumlah 12 

orang dibandingkan dengan 

perempuan yang berjumlah 10 orang. 

Lain halnya dengan pasien dengan 

retinopati diabetik nonproliferatif 

dimana mayoritas ditemukan pada 

perempuan yang berjumlah 20 orang 

dibandingkan dengan laki-laki yang 

berjumlah 9 orang. 

 

4. PEMBAHASAN 

4.1 Hubungan Lama Diabetes 

Melitus dengan Derajat Retinopati 

Diabetik 

Pada penelitian ini terdapat 

terdapat hubungan yang signifikan 

antara lama menderita diabetes 

melitus dengan derajat retinopati 

diabetik dengan nilai p = 0,002 

dengan analisis chi-square (Tabel 3). 

Pada pasien yang menderita DM 

selama 10-15 tahun tidak ditemukan 

kasus retinopati nonproliperatif. Hasil 

studi ini bertentangan dengan 

penelitian Kriastuti tahun 2007 bahwa 

pasien yang telah menderita DM 

selama 10 - < 15 tahun lebih banyak 

terdiagnosis retinopati diabetik 

proliferatif.[6] 

Studi lain oleh Daelang 2006 

menunjukkan hal yang serupa dimana 

hal tersebut mungkin dipengaruhi 

oleh banyak faktor, seperti kurangnya 

jumlah sampel pada penelitian ini dan 

serta angka kematian yang tinggi 

pada rentang lama menderita DM 

tersebut sehingga berpengaruh 

terhadap jumlah pasien yang terdata 

pada rentang tersebut.[5] 

Transduksi sinyal intraseluler 

protein kinase C (PKC) mengaktivasi 

Vascular endothelial growth factor 

(VEGF) dan faktor pertumbuhan lain. 

VEGF menstimulasi ekspresi 

intracellular adhesion molecule-1 

(ICAM-1) yang memicu terjadi ikatan 

antara leukosit dan endotel pembuluh 

darah. Ikatan tersebut menyebabkan 

kerusakan sawar darah retina serta 

trombosis dan oklusi kapiler retina.[1-

3] 

Keseluruhan jalur tersebut 

menimbulkan gangguan sirkulasi, 

hipoksia, dan inflamasi pada retina. 

Hipoksia menyebabkan ekspresi 

faktor angiogenik yang berlebihan 

sehingga merangsang pembentukan 

pembuluh darah baru yang memiliki 

kelemahan pada membran basalisnya, 

dan kekurangan jumlah perisit. 

Akibatnya, terjadi kebocoran protein 

plasma dan perdarahan di dalam 

retina dan vitreous. [7] 

Pasien yang menderita retinopati 

diabetik dengan jangka waktu 

menderita diabetes melitus yang 

cukup lama dan  tidak mendapatkan 

terapi atau mengontrol faktor risiko 

yang dapat memperburuk derajat 

retinopati diabetik seperti kontrol 

gula darah, retinopati diabetik dan 

faktor lainnya memiliki prognosa 

buruk. 

 

4.2 Hubungan Jenis Kelamin 

dengan Derajat Retinopati 

Diabetik 

Jenis 

Kelamin 

Derajat Retinopati 

Diabetik 

Proliferatif Non-

proliferatif 

n % n % 

Laki-laki 12 24% 9 18% 

Perempuan 10 20% 20 39% 
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Ditinjau dari jenis kelamin 

diketahui bahwa perempuan lebih 

banyak menderita diabetes melitus 

dibandingkan laki-laki. Hasil ini 

bertentangan dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Purushottam pada 

pasien yang berdomisili di India 

dimana pasien retinopati diabetik 

banyak dijumpai pada laki-laki 

dibandingkan perempuan.[8] 

Hasil penelitian tersebut sejalan 

dengan hasil penelitian Anugrah pada 

tahun perempuan lebih cenderung 

menderita diabetes melitus 

dikarenakan oleh hormon estrogen 

yang dimiliki oleh perempuan. Selain 

itu, tingginya angka kegemukan pada 

perempuan terkait dengan faktor 

genetik dan pola hidup juga 

merupakan faktor resiko lain yang 

menyebabkan diabetes melitus 

sehingga angka kejadian retinopati 

diabetik pada perempuan juga 

menjadi lebih tinggi dibandingkan 

dengan laki-laki. 

 

5. SIMPULAN  

Pada penelitian ini dijumpai 

kasus retinopati diabetik terjadi pada 

pasien DM dengan rentan waktu yang 

berbeda-beda. Dimana derajat 

retinopati proliperatif terbanyak 

dijumpai pada pasien yang telah 

terdiagnosis DM selama < 5 tahun 

yang berjumlah 16 orang. Derajat 

retinopati nonproliperatif terbanyak 

dijumpai pada pasien yang telah 

terdiagnosis DM selama 10-15 tahun 

yang berjumlah 12 orang. 

Beradasarkan hasil penelitian 

tersebut dapat disimpulkan bahwa 

terdapat hubungan yang signifikan 

antara lama menderita diabetes 

melitus dengan derajat retinopati 

diabetik dimana semakin lama 

seseorang menderita diabetes maka 

semakin berisiko meningkatkan 

derajat retinopati diabetik. 

Jenis kelamin perempuan lebih 

banyak menderita retinopati diabetik 

dibandingkan laki-laki dimana 

retinopati diabetik nonproliferatif 

lebih dan mayoritas pasien berusia 

60-69 tahun menderita retinopati 

diabetik dengan riwayat diabetes . 

 

6. SARAN  

Hasil penelitian ini hendaknya 

dapat dijadikan sebagai sumber untuk 

merencanakan suatu strategi 

pelaksanaan kesehatan seperti 

penyuluhan dan edukasi  yang 

berkaitan dengan upaya mencegah 

komplikasi DM yang salah satunya 

retinopati diabetik agar angka 

kejadian kebutaan  menurun. 

Penelitian ini dapat dijadikan 

pedoman atau sumber informasi bagi 

peneliti selanjutnya yang disarankan 

untuk menambah jumlah sampel 

penelitian dan meninjau faktor- faktor  

yang dapat mempengaruhi terjadinya 

retinopati diabetik seperti hipertensi, 

kontrol gula darah dan faktor- faktor 

lainnya serta menganalisa hubungan 

durasi DM dengan peningkatan 

derajat retinopati sebelumnya dengan 

korelasi pearson/spearman. 
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Abstract 

Background. Escherichia coli is normal bacterial flora that located in 

the lower gastrointestinal tract. Most of Escherchia coli strains are 

harmless, however some of them can cause mild infection until severe 

life-threatening complication. Recently, it has been reported that 

rapidly rising antibiotics resistance on this bacteria because the 

relatively high use of antibiotics. Therefore, new innovations are 

needed to reduce the increasing number of antibiotic resistant bacteria. 

One of them is by using medicinal plants that has antimicrobial activity. 

Flavonoids, alkaloids, tannins, and terpenoids contents on Annona 

squamosa L. leaf extract have been proved potentially as antibacterial. 

Objectives. This study aimed to evaluate the potential activity of 

Annona squamosa L. ethanolic leaf extract against the growth of 

Escherichia coli bacteria. 

. Methods. This is an experimental laboratory study using the agar well 

diffusion method in the Microbiology Laboratory, Faculty of Medicine, 

University of North Sumatra. The fresh leaves of Annona squamosa L. 

were extracted by maceration method using the 96% ethanol. The 

various concentration of the extract (6.25%, 12.5%, 25%, and 50%) 

were added to Muller Hinton agar that already applied with 24-hours 

old culture of Escherichia coli ATCC 25922, with gentamicin as 

positive control and DMSO as negative control. 

 Results. The diameters of the inhibition zone with concentrations of 

6.25%, 12.5%, 25%, 50% Annona squamosa L. leaf extract 

consecutively 5,525± 0,450 mm, 6,275 ± 0,350 mm, 6,525± 0,471 

mm, 7,925± 1,072 mm.  
Conclusion. In conclusion, the ethanolic leaf extract of Annona 

squamosa L. has antibacterial activity against Escherichia coli.  
Keywords : Annona squamosa L.,antibacterial, Escherichia coli, 

ethanolic extract. 
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Introduction 

Escherichia coli is a gram-negative 

bacteria that naturally presents in the 

human lower gastrointestinal tract. 

Most of the E. coli strains are non-

pathogenic, however some of them 

can cause several infections. The 

most common is urinary tract 

infection, moreover diarrheal disease, 

sepsis/meningitis also caused by 

Escherichia coli.1 This bacteria can be 

transmitted through contaminated 

food (65%) and water (15.4%), 

person-to-person contact (10%), 

direct or indirect contact with animals 

or their environment (10%).2 

Antibiotics are the best choice for 

tackling bacterial infections. But due 

to the indiscriminate, incessant and 

misuse of antibiotics, the number of 

antibiotic-resistant bacteria 

increased.3 The existence of 

multidrug-resistant bacteria is a 

serious threat and particular concern 

for global health. It has been reported 

that E. Coli isolated from the food 

handler’s hands at a primary school in 

Malaysia is resistant to Penicillin and 

Chloramphenicol (85.71%), 

Sulfamethoxazole-Trimethoprim, 

Ampicillin and Trimethoprim 

(57.14%), Kanamycin and 

Tetracycline (28.57%) and 

Ciprofloxacin (14.29%).4 Therefore, 

new innovations are needed to reduce 

the increasing number of antibiotic 

resistant bacteria. One of them is by 

using medicinal plants that has 

antimicrobial activity. 

In recent years, the use of herbal 

medicine has significantly increased 

in the developing countries. World 

Health Organization estimated that 

80% of the world's population in the 

developing countries rely mainly on 

herbal medicine for their primary 

health care needs.5 Antimicrobial 

substances of various extracts from 

many plants have recently been of 

great interest in researches, because 

of their possibility in replacing 

synthetic antimicrobials with natural 

ones. Thus medicinal plants are a 

potential source for the development 

of newer drugs because of the 

effectiveness, less side effects and 

relatively low cost.6 

Annona is the second largest genus of 

flowering plants in the family 

Annonaceae family.5 Annona 

squamosa Linn, commonly known as 

sugar apple, is the most developed 

tropical fruit in the family.7 During 

this time, custard apple only known 

for its edible fruit, though various 

parts of Annona squamosa L. are 

traditionally used for treatment of 

various diseases. Annona squamosa 

seeds extracts  are reported to have 

anti-tumor activities against human 

hepatoma cells, the petroleum ether 

extract from the bark of Annona 

squamosa is studied for its analgesic 

and anti-inflammatory activity, the 

ethanolic extract of Annona 

squamosa leaves has been reported to 

have antidiabetic effect, the aqueous 

extracts of  A. squamosa leaves show 

antifungal and antioxidant 

activities.5,8,9,10 Therefore, this study 

is conducted to evaluate the 

antibacterial activity of various 

concentration ethanolic leaf extract of 

Annona squamosa L. against the 

growth of Escherichia coli.  

 

Methods 

This research is an experimental 

research with posttest only control 

group design. The Annona squamosa 

L. leaf extract was made in the 

Biology Laboratory, Faculty of 
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Pharmacy, University  of North 

Sumatra. The research on the 

antibacterial activity of Annona 

squamosa L. leaf extract against the 

growth of Escherichia coli bacteria 

was conducted in the Microbiology 

Laboratory, Faculty of Medicine, 

University of North Sumatra. This 

study was conducted from July to 

October 2019. 

The sample of this study is 

Escherichia coli bacteria that has 

been given various concentrations of 

Annona squamosa L. leaf extract. 

Escherichia coli ATCC 25922 is 

obtained from the Laboratory of 

Microbiology, Faculty of Medicine, 

Universiy of North Sumatra, while 

the Annona squamosa L. leaf is 

obtained from a garden located in 

Lubuk Pakam area, Medan. 

In this study, the sample is given six 

treatments using Annona squamosa 

L. leaf extract with concentrations of 

6.25%, 12.5%, 25%, 50%, gentamicin 

as the positive control, and Dimethyl 

Sulfoxide (DMSO) as the negative 

control. These six treatments are 

repeated four times so that the total 

number of samples is 24. 

• Collection of plant material 

The fresh leaves of Annona squamosa 

L. were collected from a garden 

located in Lubuk Pakam area, Medan, 

Indonesia in July 2019. The plant 

specimen was identified and 

authenticated at the Herbarium 

Medanese Laboratory, University of 

North Sumatra. After identification, 

the plant material was processed for 

extraction procedure. 

 

• Preparation of the plant extract 

The leaves were washed thoroughly 

with running tap water and shade 

dried for 24 hours. Then, the leaves 

were drained in a drying cabinet with 

a 40-watt lamp for 5 days. Leaves 

were then crushed into small pieces 

and finally powdered using an electric 

blender. The leaves powder was then 

stored in plastic bags for further 

utilization. The 300 grams of dried 

powdered leaves were macerated by 

mixing 3 L ethanol 96% in the 

container and then sealed tightly and 

soaked for 24 hours while 

occasionally stirred. After 24 hours, 

the solution of the extract was filtered 

using Whatman paper No. 1, the 

process was repeated twice. After 

that, all filtrate were collected and 

evaporated using the rotary vacuum 

evaporator, then the remaining filtrate 

was concentrated using a steam cup in 

the waterbath so that a viscous extract 

was obtained. The extract was stored 

in the refrigerator at 4 °C for future 

use. 

 

• Assessment of antibacterial 

activity 

Escherichia coli ATCC 25922, which 

were collected from Microbiology 

Laboratory, Faculty of Medicine, 

University of North Sumatra were 

used in this study. The antibacterial 

activity of the leaf extracts was 

evaluated by the agar well diffusion 

method. Petri dish that contains 

Muller Hinton agar were applied each 

with 24-hours old culture of 

Escherichia coli. Wells was bored 

using a sterile cork’s pit with 

approximately 6 mm diameter and the 

various concentrations of extract were 

added. The extract was dissolved in 

Dimethyl Sulfoxide (DMSO) with 

concentration levels of 6,25%, 12,5%, 

25%, and 50%. Gentamicin was used 

as a positive control and DMSO as a 

negative control. The plates were 

incubated at 37°C for 24 hours in an 

upright position. The antibacterial 
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activity was assayed by measuring the 

diameter of  the inhibition zone 

formed around the well using caliper. 

 

• Statistical analysis 

Statistical analysis were performed 

using SPSS Statistics version 25. Data 

were analyzed using one-way 

analysis of variance (ANOVA). 

 

Results 

 

The diameters of the inhibition zone 

of Escherichia coli that has been 

given Annona squamosa L. leaf 

extract with concentrations of 6.25%, 

12.5%, 25%, 50%, the positive 

control and negative control are 

shown in the table 1. 

 
Table 1 : The diameter of inhibition 

zone of ethanolic leaf extract of Annona 

squamosa L.  

Diameter of inhibition zone (mm) 

Rep

etiti

on 

D

M

S

O 

Concentrations of 

extract Gent

amic

in 
6,2

5

% 

12,

5% 

25

% 

50

% 

I 0 5,5 6,7 7,2 8,9 19,6 

II 0 5 6,4 6,5 7,1 17,8 

III 0 5,5 5,9 6,2 8,8 16,4 

IV 0 6,1 6,1 6,2 6,9 18 

Mea

n 

±S

D 

0 

5,5

25

± 

0,4

50 

6,2

75

 ± 

0,3

50 

6,5

25

± 

0,4

71 

7,9

25

± 

1,0

72 

17,9

50± 

1,31

0 

 

Table 1 showed that Annona 

squamosa L. leaf extract with a 

concentration of 6.25%, 12.5%, 25%, 

and 50% had a smaller diameter of 

inhibition zone than positive control 

gentamicin. This suggests that 

Annona squamosa L. leaf extract has 

antibacterial activity against 

Escherichia coli bacteria, but the 

antibacterial effects of Annona 

squamosa L. leaf extract are not as 

strong as the  positive control. 

According to the table 1, it can be 

concluded that the higher the 

concentration of Annona squamosa L. 

leaf extract, the greater the diameter 

of the inhibition zone was formed. 

 

Based on the results of One Way 

ANOVA variant test, obtained 

significance value 0.000 (P < 0.05). 

This indicates that there is significant 

difference in the various 

concentrations of Annona squamosa 

L. leaf extract in inhibiting the growth 

of the Escherichia coli bacteria. 

 

Discussion  

  

In this study, Annona squamosa L. 

leaf extract was obtained by 

maceration method with 96% ethanol 

as solvent. The maceration method 

has an advantage in phytochemical 

constituents isolation because it 

avoids the phytochemical 

modification. The selection of ethanol 

as solvent plays an important role in 

the results because it affects the 

amount of phytochemicals contained 

in the extract. The active compounds 

in Annona squamosa L. leaf extract 

are polar, so it will be easier to 

dissolve in polar solvent. Based on 

the research, among the four 

(Petroleum ether, Ethanol, Water, 

Chloroform) leaf extracts, the 

ethanolic leaf extract of Annona 

squamosa L. was found to contain the 

major phytochemicals.11  

 

The average diameter of the 

inhibition zone formed in this study is 

5.525 mm in 6.25% concentration, 
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6.275 mm in 12.5% concentration, 

6.525 mm in 25% concentration, and 

7.925 mm in 50% concentration. It 

shows that the diameter formed on 

each concentration of Annona 

squamosa L. leaf extract increases 

with increasing concentration. The 

results of this study is in accordance 

with a previous research which stated 

that the higher the concentration of 

Annona squamosa L. leaf extract, the 

higher the content of phytochemical 

constituents resulting in a more 

maximal inhibition of baceria 

growth[6]. Phytochemical analysis 

revealed that the presence of 

flavonoids, alkaloids, tannins, and 

terpenoids in the ethanolic leaf extract 

of Annona squamosa L. are 

responsible for antibacterial 

activity.11 

 

The mechanism of flavonoids as 

antibacterial is the protein 

denaturation of bacteria cell wall by 

binding proteins through hydrogen 

bonds, damaging the cytoplasmic 

membrane, causing leakage of 

important metabolites and activates 

enzymes on bacteria. This breakdown 

causes the leakage of nucleotides and 

amino acids and prevents the 

inclusion of active ingredients into 

cells, this condition could lead to the 

death of the bacteria.12  Flavonoids 

have H+ ions that are capable of 

attacking polar groups (phosphate 

clusters) so that the phospholipids 

molecule will decompose into 

glycerol, carboxylic acid and 

phosphoric acid resulting in 

phosphorpides which are incapable of 

maintaining the form of cytoplasmic 

membrane. Hydrogen bonds in the 

flavonoids also play a role in 

disrupting DNA synthesis in bacteria 

and disrupting bacterial energy 

metabolism.13 

 

In the alkaloids structure, there is a 

base group containing nitrogen which 

could react with the amino acid 

compounds that compose the bacteria 

cell walls and bacteria DNA. The 

reaction will result in changes in the 

structure and arrangement of amino 

acids, causing a change in the genetic 

balance of the DNA chain in which it 

will suffer damage and trigger the 

occurrence of bacterial lysis that will 

cause bacteria cell death.14 In 

addition, the OH group in the 

structure of alkaloids can also 

increase the activity of inhibiting the 

growth of bacteria with protein 

denaturation, resulting in the increase 

of cell membranes permeability. The 

increased permeability of bacteria cell 

membranes causes leakage of 

bacterial intracell components to the 

outside, consequently the bacteria 

will gradually die.15 

 

Tannins are the most commonly 

secondary metabolites found in 

plants. Tannin can precipitate the 

proteins of the bacteria so that the 

enzymes produced by bacteria and the 

transport proteins of  the bacteria cell 

wall become inactivated, damaging 

the bacteria cell wall.16 

 

Terpenoids have a toxic effect on the 

cell wall of bacteria. It can interact 

with proteins present in cell 

membranes and intracellinal 

components, resulting in the 

disruption of the structure of bacterial 

membrane of Escherichia coli. This 

causes the cell membrane to undergo 

degradation structurally and 
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functionally. The damage of the cell 

membranes causes the cytoplasm 

coagulate and the cell membrane 

permeability increase, resulting in the 

leakage of intracellular components 

and reduced synthesis of ATP.17 

 

Conclusions 

In conclusion,the ethanolic extract of 

Annona squamosa L. leaves has 

antibacterial activity against the 

growth of Escherichia coli bacteria. 

The higher the concentration of the 

extract, the greater the inhibition 

zone was formed. 
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ABSTRAK 

Pendahuluan: Infark miokard akut adalah manifestasi 

pertama dari CAD yang merupakan penyebab utama 

kematian di seluruh dunia. Meningkatnya insidensi 

penyakit ini sering dikaitkan dengan bertambahnya 

usia dimana lansia paling banyak terkena penyakit ini. 

Meskipun terdapat beberapa biomarker seperti 

troponin I dan T dalam mendeteksi risiko 

berkembangnya IMA, telah ditemukan bahwa 

populasi di atas 70 tahun mengalami peningkatan 

kadar troponin I dan peningkatan kadar troponin T 

pada kasus non-IMA. Oleh karena itu, diperlukan 

biomarker khusus yang dapat mendeteksi IMA secara 

spesifik. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk 

membahas kemungkinan penggunaan serum miR-

122-5p sebagai biomarker spesifik dalam mendeteksi 

IMA pada populasi lanjut usia. 

Metode: Pencarian literatur dilakukan berdasarkan 

pencarian jurnal yang berkaitan dengan topik seperti, 

PubMed, Science Direct, dan Google Scholar. 
Pembahasan: Berdasarkan penelitian literatur yang 

telah peneliti lakukan dan topik yang kami bahas, 

peneliti memperoleh hasil sebagai berikut. 

Patogenesis IMA, mekanisme yang mendasari miR-

122-5p dalam kaitannya dengan IMA, spesifisitas 

miR-122-5p untuk IMA, dan perbandingan miR-122-

5p dengan biomarker IMA lainnya. 

Simpulan: Dari patogenesis IMA, peneliti telah 

memperoleh dasar penyakit, mekanisme yang men 

dasari menjelaskan hubungan potensial dengan IMA 

dan deteksi, melalui spesifisitas peneliti dapat melihat  
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bagaimana hal itu dapat efektif sebagai biomarker, dan perbandingan dapat 

mengungkapkan potensinya. dan bagaimana perbandingannya dengan biomarker 

lain.  

Kata Kunci: Acute Myocardial Infarction, Biomarker, Elderly, microRNA, 

Screening 
 

ABSTRACT 

Background: Acute myocardial infarction is the first manifestation of CAD which 

is the leading cause of death worldwide. The increasing incidence is often 

associated with increasing age where eldery are mostly affected with this disease. 

Although there are several biomarkers such as troponin I and T in detecting the 

risk of developing AMI, it has been found that populations over 70 years have 

elevated troponin I levels and increased troponin T levels in non-AMI cases. 

Because of that, a specific biomarker that can specifically detect AMI is 

needed.This literature review is aimed to discuss the possibility by using miR-122-

5p serum for a specific biomarker in detecting AMI in eldery population. 

Methods: The literature search was conducted based on journal searching related 

to the topic such as, PubMed, Science Direct, and Google Scholar. 
Discussion: Based on the literature research the researcher have done and our 

topic, the researcher have obtained the results as follows. Pathogenesis of AMI, the 

underlying mechanism of miR-122-5p in association with AMI, the specificity of 

miR-122-5p for AMI, and the comparison of miR-122-5p with other AMI 

biomarkers. 
Conclusion: From the pathogenesis of AMI, researcher have obtained the basis of 

the disease, the underlying mechanism explains the potential relation to AMI and 

the detection, through the specificity researcher can see how it may be effective as 

a biomarker, and the comparison may reveal it’s potential and how it compares to 

other biomarkers.  
 
Keywords: Acute Myocardial Infarction, Biomarker, Elderly, microRNA, Screening 
 

1. PENDAHULUAN  

Penyakit arteri koroner atau 

coronary artery disease (CAD) 

merupakan salah satu penyakit yang 

mengancam kesehatan dan kualitas 

hidup manusia dan merupakan 

penyebab utama kematian di seluruh 

dunia. Infark miokard akut atau acute 

myocardial infarction (AMI) sering 

merupakan manifestasi pertama dari 

CAD. Insidensi AMI meningkat 

seiring dengan bertambahnya usia. 

Menurut penelitian yang dilakukan 

oleh Smilowitz et al.,insidensi AMI 

pada populasi usia >60 tahun adalah 

56% dari tahun 2007-2014.[1] 

 

Pasien usia lanjut dengan 

AMI cenderung memiliki lebih 

banyak komorbiditas, fatalitas kasus 

dan risiko mortalitas yang lebih tinggi 

apabila tidak segera diberikan 

tatalaksana yang tepat.[2] Tingginya 

insiden dan kematian kasus AMI 

sebagian besar disebabkan diagnosis 

yang lama dan kurangnya penanda 

yang sensitif dan spesifik untuk AMI. 

Oleh karena itu, diagnosis dini setelah 

onset terjadinya gejala sangat penting 

guna tatalaksana selanjutnya.[3] 

Penanda spektrum biomarker 

seperti creatine kinase-MB (CK-MB) 
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dan troponin jantung (cTn) telah 

banyak digunakan dalam diagnosis 

AMI khususnya pada pasien usia 

lanjut dengan sensitivitas yang cukup 

baik. Pemeriksaan kadar troponin 

jantung telah digunakan secara luas 

sebagai standar baku emas dalam 

diagnosis AMI.[4] Namun, terdapat 

penelitian yang menyatakan bahwa 

kadar troponin jantung dapat 

meningkat pada populasi usia lanjut 

yang sehat.[5]  

Penelitian yang dilakukan oleh 

Prospective Investigation of the 

Vasculature in Uppsala Seniors 

(PIVAS) menyatakan bahwa 21,8% 

populasi usia >70 tahun tanpa 

penyakit jantung memiliki 

peningkatan kadar Troponin I 

(cTnI).[6] Peningkatan kadar Troponin 

T (cTnT) juga ditemukan pada kasus 

non-AMI, seperti mioperikarditis, 

gagal jantung, emboli paru, dan gagal 

ginjal kronik.[7] Oleh karena itu, 

diperlukan pemeriksaan biomarker 

lainnya yang lebih sensitif terhadap 

AMI guna menghindari hasil positif 

palsu pada peningkatan cTn. 

MicroRNAs (miRNAs) 

merupakan RNA endogen kecil non-

coding yang memiliki peran penting 

pada beberapa proses fisiologi dan 

patologis.[7] MicroRNAs dilepaskan 

ke dalam cairan biologis termasuk 

darah, dari sel yang mati, seperti 

kardiomiosit yang nekrosis setelah 

AMI atau secara aktif disekresikan 

dari sel yang masih hidup di bawah 

rangsangan.[3] miR-155 diekspresikan 

dalam sel B, sel T, dan sel endotel 

untuk berpartisipasi dalam proliferasi 

sel,diferensiasi, dan apoptosis. Kadar 

miR-155 meningkat pada pasien 

dengan penyakit jantung koroner dan 

inhibisi terhadap miR-155 mempunya 

efek protektif terhadap 

lipopolisakarida yang menginduksi 

disfungsi jantung dan apoptosis pada 

model tikus.[7] Pada tinjauan literatur 

ini akan membahas potensi 

penggunaan serum miR-155-5p 

sebagai modalitas diagnosis pada 

AMI di populasi lanjut usia. 

2. METODE  

Tinjauan pustaka ini dibuat 

dengan cara mencari, menganalisis, 

dan mensitasi jurnal menggunakan 

search engine seperti Google Scholar, 

PubMed, dan Sciencedirect. Kata 

kunci yang digunakan meliputi infark 

miokard akut, miRNA, biomarker, 

deteksi, dan lanjut usia. Dari hasil 

pencarian, didapatkan 16 jurnal 

sebagai referensi dalam tinjauan 

pustaka ini. 

3. PEMBAHASAN  

Patofisiologi Infark Miokard Akut 

Infark miokard akut terjadi 

akibat nekrosis otot miokardium yang 

disebabkan oleh deposit lemak, 

kolesterol dan zat lain di pembuluh 

darah yang berakhir menjadi 

aterotrombosis.[8] Penyebab yang 

sering terjadi adalah erosi plak 

superfisial yang terlihat dari 

peningkatan frekuensi, biasa terjadi 

setelah trombosis coroner (gambar 1). 

Tidak hanya itu, penyebab lainnya 

adalah ruptur plak yang terjadi akibat 

akumulasi kolesterol dan beberapa 

sebab lainnya.[1] 

Ketika ruptur plak terjadi, lesi 

ini memiliki matriks ekstraseluler 

yang banyak, seperti 

glikosaminoglikan dan proteoglikan. 

Erosi plak juga memiliki sel inflamasi 

yang melimpah, lapisan fibrosa yang 

tipis atau inti lipid yang besar. 
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Gambar 1. Plaque rupture[1] 

Disrupsi plak (erosi atau 

ruptur) mengeluarkan kolagen 

subendotel untuk mengaktivasi 

kaskade pembekuan dan platelet 

sehingga terjadinya trombus di dalam 

sirkulasi pembuluh darah. Untuk 

mengetahui apakah seseorang 

terdeteksi STEMI atau NSTEMI, 

maka biomarker bekerja untuk 

membedakan diantara keduanya.[9] 

Berikut merupakan klasifikasi dari 

infark miokard akut: 

Tabel 1. Klasifikasi Infark Miokard Akut 

Tipe Klasifikasi baru untuk 

infark miokard akut 

Tipe 1 Infark Miokard Akut 

(IMA) spontan 

berhubungan dengan 

iskemia sekunder akibat 

kejadian koroner primer 

seperti ruptur plak, erosi, 

atau diseksi 

Tipe 2 IMA sekunder akibat 

iskemia akibat 

peningkatan kebutuhan 

atau penurunan suplai 

oksigen, misalnya spasme 

arteri koroner, anemia, 

sepsis pada pasien dengan 

penyakit arteri koroner, 

aritmia, hipotensi, dan 

hipertensi 

Tipe 3 Kematian jantung 

mendadak yang tidak 

terduga, termasuk henti 

jantung, seringkali dengan 

gejala yang mengarah ke 

iskemia miokard, disertai 

dengan kemungkinan 

elevasi segmen ST baru, 

blok cabang berkas kiri 

baru, atau bukti trombus 

baru di arteri koroner 

dengan angiografi 

dan/atau pada otopsi, 

tetapi kematian yang 

terjadi sebelum sampel 

darah dapat diperoleh atau 

pada saat sebelum 

munculnya biomarker 

jantung dalam darah. 

Tipe 4 (4a) IMA terkait dengan 

intervensi koroner 

perkutan. 

4b) IMA terkait dengan 

trombosis stent seperti 

yang didokumentasikan 

oleh angiografi atau pada 

otopsi 

Tipe 5 Infark miokard terkait 

dengan pencangkokan 

bypass arteri koroner 

 

Mekanisme miR-122-5p yang 

terdeteksi dengan reseptor infark 

miokard akut 

Beberapa penelitian 

memberikan pernyataan mengenai 

fungsi normal miR-122-5p dan organ 

yang memiliki biomarker ini yang 

paling banyak di tubuh serta 

bagaimana mekanisme kerjanya 

memiliki dampak dalam pendeteksian 

dini infark miokard akut. Dalam 

keadaan normal, miR-122-5p dapat 

ditemukan di dalam serum darah, 

tetapi akan paling dominan 

ditemukan pada hati sehingga 
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termasuk ke dalam kelompok miRNA 

hati. Biomarker miR-122-5p 

mempunyai beberapa peran, salah 

satunya dan merupakan peran 

utamanya adalah pada metabolisme 

lemak dan sintesis kolesterol. Hal ini 

dikuatkan dengan ditemukannya 

peningkatan miR-122-5p pada hewan 

yang mengalami dislipidemia.[10] 

Selain lemak dan kolesterol, miR-

122-5p juga berperan dalam regulasi 

lipoprotein.[11] Peran utama miR-122-

5p dapat disimpulkan sebagai 

regulator lipid.[12] miR-122-5p 

walaupun merupakan termasuk dalam 

kelompok mikro RNA hati, 

berdasarkan beberapa penelitian 

ditemukan bahwa biomarker ini 

kemungkinan dapat berperan dalam 

progresivitas dan prognosis infark 

miokard, baik secara tidak langsung 

dalam peran regulasi lipid atau 

berdampak secara langsung kepada 

jantung. Biomarker miR-122-5p 

dapat menjadi sebuah gambaran 

terhadap keadaan profil metabolik di 

tubuh dan mendeteksi apakah adanya 

prekursor dalam pembentukan 

aterosklerosis.Hal ini dikuatkan 

dengan ditemukannya bahwa miR-

122-5p akan meningkat baik pada 

kasus angina stabil maupun tidak 

stabil, sehingga terdapat 

kemungkinan bahwa peran             

miR-122-5p adalah pada 

pembentukan aterosklerosis.Hal lain 

yang mendukung pernyataan ini 

adalah karena miR-122-5p juga akan 

meningkat pada kelainan hati 

tertentu, seperti diabetes tipe 2 dan 

sindrom metabolik, di mana hal 

terkait juga merupakan sebuah faktor 

risiko terhadap pembentukan 

aterosklerosis.[13] Peran miR-122-5p 

pada aterosklerosis juga dapat 

berlangsung secara presipitasi dan 

bekerja secara langsung pada 

progresivitas infark miokard akut. 

miR-122-5p kemungkinan 

mempunyai beberapa dampak pada 

jantung, satu literatur mengatakan 

bahwa miR-122-5p telah 

dikonfirmasi berpotensi berperan 

sebagai regulator pada sarcoplasmic 

reticulum ATPase-2 yang 

mempunyai peran yang signifikan 

pada kontraktilitas otot jantung. 

Tidak hanya itu, miR-122-5p 

mempunyai peran proapoptosis pada 

miosit.[14] Penelitian lain 

mengungkapkan bahwa miR-122-5p 

kemungkinan dilepaskan oleh sel-sel 

endotel yang mengalami ruptur serta 

dari jaringan plak itu sendiri dan 

mencerminkan secara langsung 

keadaan aterosklerosis.[12] 

Berbagai mekanisme dapat 

berperan dalam mendeteksian infark 

miokard melaluiserum miR-122-5p 

yang meningkat, salah satunya saat 

pasien mengalami syok kardiogenik 

dan akan meningkat saat infark 

miokard.Penelitian lain juga 

menyatakan bahwa miR-122-5p di 

dalam sirkulasi yang meningkat 

menandakan dan berhubungan 

dengan perburukan prognosis pasien 

infark miokard dan mempunyai risiko 

lebih tinggi untuk penyakit koroner 

lebih lanjut.[10] Dalam penilaian jenis 

mikro RNA, miR-122-5p mempunyai 

kekuatan penilaian prognosis yang 

lebih baik dan dapat menentukan 

progresivitas IMA melalui kadar yang 

meningkat. Kadar serum miR-122-5p 

sebelum dan sesudah pemasangan 

PCI juga dinilai dan ditemukan 

penurunan kadar serum yang seperti 

normal kembali.Ditemukan juga 

pasien yang meninggal dan sedang 

menderita infark miokard saat itu 

mempunyai kadar miR-122-5p yang 

tinggi di serum. Beberapa hal 

pendukung lainnya yang dapat 

menjadi point of interest dalam 

penggunaan miR-122-5p sebagai 
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biomarker adalah mempunyai 

stabilitas lebih tinggi daripada marker 

bersifat protein di dalam peredaran 

darah, dan bisa dideteksi pada 

berbagai bentuk sediaan whole blood, 

plasma, dan serum dengan metode 

pendeteksian yang cukup mudah 

melalui RT-PCR secara kuantitatif 

dan juga akan melihatkan gambaran 

fungsi jantung secara umum.[14] Oleh 

sebab itu, miR-122-5p dijadikan 

sebagai biomarker potensial untuk 

mendeteksi IMA. 

Spesifisitas miR-122-5p terhadap 

infark miokard akut 

Banyak yang 

membandingkan miRNA dengan 

beberapa biomarker lainnya 

didapatkan beberapa variasi yang 

berbeda. Perbandingan yang 

dilakukan tidak hanya sebatas dengan 

biomarker selain miRNA.[14] 

Dengan hadirnya beberapa 

miRNA yang bersirkulasi sebagai 

biomarker diagnostik dalam 

mendeteksi infark miokard akut 

semakin besar.[14] 

Dalam sebuah penelitian 

terkait, ekspresi miRNA dianalisis 

menggunakan metode ANOVA dan 

analisis korelasi yang digunakan 

adalah koefisien korelasi Pearson. 

Kurva karakteristik operasi atau 

disebut Receiver operating 

characteristic (ROC) dapat 

membedakan pasien infark miokard 

akut dari sampel yang sehat dan 

menilai akurasi beberapa miRNA.[14] 

Tabel 2. Perbandingan Spesifisitas 
Biomarker miRNA untuk AMI[14] 

 

 

Dengan melihat perbandingan 

yang ada di antara keenam miRNA 

terdapat hasil yang berbeda dari yang 

diduga. Setelah dianalisis sebagai 

potensi sampel biomarker diagnostik 

infark miokard akut. Hasil yang 

didapatkan adalah tingkat ekspresi 

miR-22-5p turun drastis regulasinya 

dalam plasma menjadi 0.17, 

sedangkan miR-122-5p diregulasi 

signifikan menjadi 1.8. Selain itu, 

ekspresi kedua miRNA ini tidak 

berubah pada orang yang sehat 

dibandingkan dengan pasien penyakit 

tulang belakangmenunjukkan 

biomarker ini khusus pada jantung.[14] 

Perbandingan antara miR-122-5p 

dengan biomarker lainnya 

Dalam beberapa penelitian, 

ditemukan bahwa miR-122-5p 

merupakan potensi biomarker baru 

dalam mendeteksi infark miokard 

akut. Korelasi antara miRNAs, 

troponin, dan myoglobin 

menunjukkan hasil yang positif. 

Peneliti ingin membandingkan 

Parameter Biomar
ker 

AU
C 

Refere
nsi 

Receiver 
Operating 
Characteri
stic (ROC) 

miR-
19b-3p 

0.66
7 

[14] 

miR-22-
5p 

0.97
5 

[14] 

miR-
122-5p 

0.62
6 

[14] 

miR-
134-5p 

0.70
2 

[14] 

miR-
186-5p 

0.69
2 

[14] 

miR-
375 

0.51
0 

[14] 
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tingkat spesifisitas dan sensitivitas 

miR-122-5p dan biomarker lainnya 

yang sudah dikombinasikan dengan 

troponin I. Dalam hal ini, tujuan dari 

hasil yang kita dapatkan dari Area 

Under the Curve atau sering disebut 

AUC adalah untuk mengetahui 

seberapa efektif biomarker tersebut 

bekerja untuk mendiagnosis infark 
miokard akut.[15,16] 

Tabel 3. Perbandingan miR-122-5p 
dengan Biomarker MI lainnya[15,16] 

No.  Biomarker Spesifisitas 
dan 
Sensitivitas 
(AUC) 

Refe
rensi 

1. miR-122-
5p 

0.85 [16] 

2. miR-19b 0.81 [15] 

3. miR-223 0.76 [15] 

4. miR-483-
5p 

0.78 [15] 

5. Troponin 0.69 [15] 

6. Myoglobin 0.76 [15] 

 

4. KESIMPULAN  

Penyakit infark miokard akut 

merupakan penyakit yang sering 

diderita oleh orang lanjut usia. 

Walaupun biomarker seperti troponin 

I dan T bermanfaat sebagai deteksi 

dini, namun ditemukan bahwa 

terdapat kenaikan troponin I pada 

orang diatas 70 tahun dan kenaikan 

troponin T pun dapat ditemukan pada 

kasus selain AMI sehingga 

dibutuhkan biomarker yang lebih 

spesifik untuk mendeteksi AMI, yaitu 

serum miR 122-5p yang memiliki 

spesifitas dan sensitivitas yang lebih 

baik dibanding dengan biomarker 

lainnya. 
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ABSTRACT 
 

JIMKI : JURNAL ILMIAH 

MAHASISWA KEDOKTERAN 

INDONESIA 

ABSTRAK 

Pendahuluan: MDR-TB adalah TBC yang resisten terhadap 

sekurang-kurangnya 2 jenis obat lini pertama anti-tuberkulosis yaitu 

isoniazid dan rifampisin. Pengobatannya memerlukan durasi yang 

lebih lama dan disertai dengan adanya efek samping yang lebih 

buruk, biaya yang lebih tinggi, serta kendala logistic. Bedaquiline 

(BDQ) merupakan senyawa diarylquinoline yang berefek positif 

pada waktu dan kultur konversi. Meta analisis ini bertujuan untuk 

menilai efek pemberian BDQ pada pasien TB MDR serta aspek 

terkait lainnya. 

Metode: Kajian sistematik dilakukan mengikuti kaidah PRISMA 

dengan menggunakan pusat data daring yaitu PubMed, 

ScienceDirect, dan Cochrane. Studi yang menilai efek dari BDQ 

pada pasien TB MDR serta sesuai dengan kriteria inklusi dilibatkan 

dalam kajian sistematik ini. Risiko bias dari setiap studi inklusi 

dinilai menggunakan kriteria CONSORT, TREND dan STROBE. 

Meta-analisis dengan metode fixed-effects selanjutnya dilakukan 

untuk mendapatkan Mean Difference (MD) gabungan dari seluruh 

studi inklusi beserta 95% Confidence Interval (CI).  

Hasil: 17 studi yang melibatkan 2454 pasien dilibatkan dalam kajian 

sistematik ini. Ditemukan bahwa pemberian BDQ pada pasien 

MDR-TB mampu meningkatkan kemungkinan terjadinya kultur 

konversi menjadi negatif  dengan RR sebesar 1.39 (95% CI= 1,26-

1,53 ; I2 = 29% ; p<0,00001), serta menurunkan kemungkinan 

kambuh dengan RR sebesar 0.40 (95% CI= 0,21-0,75 ; I2 = 0% ; p = 

0,004) secara signifikan dibandingkan kelompok kontrol. Serta 

mampu menurunkan angka kematian akibat TB MDR. 

Kesimpulan: Pemberian BDQ menunjukkan efek positif terhadap 

kemungkinan kultur konversi lebih dini, mencegah kemungkinan 

kambuh dan kematian pada pasien MDR-TB. 

Kata Kunci: MDR-TB, Bedaquiline, Konversi Kultur, 

Kekambuhan, Kematian 
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BEDAQUILINE SEBAGAI TATALAKSANA 

MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS (MDR-

TB): SEBUAH KAJIAN SISTEMATIS DAN META 

ANALISIS 

ABSTRACT 

Background: MDR TB is TB that is resistant to at least 2 types of first-line anti-

tuberculosis drugs, namely isoniazid and rifampicin. Treatment requires a longer 

duration and is accompanied by worse side effects, high costs, and logistical 

constraints. Bedaquiline (BDQ) is a diarylquinoline compound which exhibits 

earlier culture conversion and minimal side effects, compared to other MDR TB 

drugs, making it possible to eliminate adherence problems in MDR TB patients. 

This meta-analysis aims to assess the effect of BDQ administration on MDR TB 

patients and other related aspects. 

Methods: Systematic studies were carried out following the PRISMA rules using 

online databases, namely PubMed, ScienceDirect, and Cochrane. Studies assessing 

the effect of BDQ in MDR TB patients and compliance with inclusion criteria were 

included in this systematic review. The risk of bias of each inclusion study was 

assessed using the CONSORT, TREND and STROBE criteria. Meta-analysis with 

the fixed-effects method was then performed to obtain the combined Mean 

Difference (MD) of all inclusion studies along with the 95% Confidence Interval 

(CI). 

Discussion: 17 studies involving 2454 patients were included in this systematic 

review. It was found that administration of BDQ in MDR TB patients increased the 

likelihood of conversion culture becoming negative with an RR of 1.39 (95% CI = 

1.26-1.53 ; I2 = 29% ; p <0.00001), and decreased the likelihood of relapse with 

RR of 0.40 (95% CI = 0.21-0.75 ; I2 = 0% ; p = 0.004) significantly compared to 

the control group. As well as being able to reduce the death rate from MDR TB. 

Conclusions: BDQ administration showed a positive effect on the possibility of 

earlier culture conversion, the possibility of relapse, and the mortality rate 

 

Keywords : MDR-TB, Bedaquiline, Culture conversion, Relapse, Death 

1. PENDAHULUAN 

Tuberkulosis (TBC) adalah 

penyakit yang disebabkan oleh 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) 

dan menyebabkan infeksi pernafasan 

yang menular.[1] Tuberkulosis terus 

berkembang dengan munculnya 

varian yang resistan terhadap obat-

obatan anti-tuberkulosis yang dikenal 

sebagai multi-drug resistant 

tuberculosis (MDR-TB). MDR-TB 

adalah TBC yang resisten terhadap 

sekurang-kurangnya 2 jenis obat lini 

pertama anti-tuberkulosis yaitu 

isoniazid dan rifampisin. [2] 

Berdasarkan data dari World Health 

Organization (WHO)[3] kasus MDR-

TB di dunia mencapai 157.842 kasus 

dan diantaranya 7.921 kasus di 

Indonesia pada tahun 2020. 

MDR-TB dapat terjadi akibat 

mutasi dari Mtb, yang dapat 
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disebabkan oleh permeabilitas dari 

dinding sel bakteri yang rendah 

dengan banyak efflux pump dan 

lambatnya laju metabolisme. [4] 

Mutasi pada bakteri tersebut memiliki 

mekanisme yang berbeda pada setiap 

resistensi obat. Mutasi pada rpoB 

RNA polimerase mengakibatkan 

resistansi tubuh pada rifampisin. [5] 

Sedangkan resistansi pada isoniazid 

berhubungan dengan mutasi pada 

S315T di KatG dan inhA.[4] Bakteri 

yang telah mengalami mutasi dan 

menjadi resisten akan berduplikasi. 

Duplikasi bakteri ini didorong oleh 

interupsi pada pengobatan, 

kepatuhan, dan kualitas obat. MDR-

TB muncul apabila duplikasi dari 

bakteri resisten menjadi tidak 

terkontrol.[6]  

MDR-TB memiliki berbagai 

faktor risiko diantaranya kepatuhan 

pasien dalam pengobatan, paparan 

terhadap tempat dengan prevalensi 

MDR-TB yang tinggi, koinfeksi HIV 

sebelumnya, dan kegagalan 

pengobatan lini pertama. [7, 8] Selain 

itu, pengobatan TBC sebelumnya 

yang tidak terselesaikan dengan baik 

juga dapat menjadi faktor risiko dari 

MDR-TB. [9]  

MDR-TB dapat berkembang 

menjadi XDR-TB, yaitu bentuk 

MDR-TB dengan resistensi tambahan 

terhadap lebih banyak obat anti-TB. 

Beberapa kasus telah ditemukan di 

117 negara di seluruh dunia. [13] 

Penularan kuman TBC resistan obat, 

MDR-TB maupun XDR-TB sama 

seperti penularan kuman TBC yang 

tidak resistan obat pada umumnya. [12] 

Angka kesembuhan pasien MDR-TB 

cenderung lebih sedikit dibandingkan 

dengan TB yang tidak resistan obat. 

Pengobatan MDR-TB juga 

memerlukan durasi yang lebih lama 

sehingga kemungkinan penderita 

untuk menularkan kepada populasi 

sehat lainnya menjadi lebih besar. 

Tantangan lain yang ditemukan 

adalah efek samping yang lebih 

buruk, biaya yang lebih tinggi, serta 

logistic yang cenderung sulit di 

beberapa negara. [10] Biaya 

pengembangan obat baru yang sangat 

mahal mencapai sekitar 115-240 juta 

dolar AS menyebabkan pengobatan 

MDR-TB juga cenderung mahal. [11]  

Bedaquiline merupakan 

senyawa diarylquinoline yang 

bekerja secara spesifik menghambat 

adenosin trifosfat (ATP) sintase 

dengan menghalangi aliran pompa 

proton mikrobakteri. BDQ telah 

terbukti memiliki efek samping yang 

paling sedikit dibandingkan obat 

lainnya. [16]  BDQ memiliki efek 

bakterisida yang bergantung pada 

konsentrasi dengan menyebabkan 

kematian sel pada mikrobakteri yang 

bereplikasi dan tidak bereplikasi. 

Penggunaan BDQ pada pasien TB 

MDR menunjukkan waktu untuk 

konversi kultur lebih dini dan tingkat 

kesembuhan yang lebih tinggi pada 

120 minggu bila dibandingkan 

dengan plasebo, dengan dosis 400 mg 

setiap hari selama 14 hari diikuti oleh 

200 mg tiga kali seminggu selama 22 

minggu. [17]   

 

2. METODE                            

Pencarian Studi  

Tiga orang reviewer (B.B, V.E, 

dan M.A) melakukan pencarian studi 

dari berbagai pusat data daring yang 

valid yaitu PubMed, Science Direct, 

Cochrane Library, hingga tanggal 2 

Januari 2022 mengikuti alur dan 

kaidah pencarian dari Preferred 

Reportic System for Systematic 

Reviews and Meta-analyses 

(PRISMA) untuk mencari seluruh 

studi yang mengidentifikasi kinerja 

bedaquiline pada pasien MDR-TB. 

Pencarian studi pada kajian sistematis 
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ini menggunakan kata kunci 

“(bedaquiline OR TMC207 OR 

Sirturo) AND (Multidrug-resistant 

tuberculosis OR MDR-TB)”. 
 

Kriteria inklusi dan eksklusi 

Studi yang memenuhi syarat 

untuk masuk ke dalam kriteria kajian 

sistematis ini adalah studi yang 

memenuhi kriteria inklusi sebagai 

berikut: 1) merupakan penelitian 

tentang efek dari bedaquiline pada 

pasien MDR-TB; 2) memiliki desain 

penelitian uji acak terkendali atau 

Randomized Controlled Trial (RCT), 

uji eksperimental, atau observasional; 

3) luaran dari penelitian yang 

dijadikan luaran utama pada kajian 

sistematis ini adalah tingkat konversi 

kultur bakteri, tingkat kekambuhan, 

dan tingkat kematian. Kami 

mengeksklusi studi yang memiliki 

salah satu atau lebih kriteria eksklusi 

yang kami tetapkan yaitu: 1) studi 

yang dilaksanakan dan/atau 

dipublikasikan sebelum tahun 2007; 

2) studi tidak dipublikasikan dalam 

Bahasa Inggris atau Bahasa 

Indonesia; 3) tidak tersedia full text 

dari studi tersebut. Alur pencarian 

dapat dilihat pada Bagan I.  
 

Penyaringan Studi 

Penyaringan artikel studi 

dilakukan oleh tiga orang reviewer 

(B.B, V.E, dan M.A) dalam beberapa 

tahap. Tahap pertama, dilakukan 

penyaringan judul dan abstrak studi. 

Studi yang tidak sesuai dengan 

kriteria akan dieksklusi sedangkan 

studi yang memenuhi kriteria akan 

dilibatkan ke dalam tahap 

penyaringan yang selanjutnya yaitu 

tahap penyaringan studi duplikat serta 

ketersediaan full-text dari studi 

tersebut. Apabila data atau artikel 

pada studi yang bersangkutan tidak 

lengkap, maka studi tersebut akan 

dieksklusi. Akhirnya akan tersaring 

beberapa studi yang akan digunakan 

pada qualitative synthesis dan 

quantitative synthesis. 
 

Analisis Statistik  

Meta-analisis dilakukan 

menggunakan aplikasi Review 

Manager ver. 5.4 (Copenhagen: The 

Nordic Cochrane Centre, The 

Cochrane Collaboration). Kami 

menghitung Odds Ratio (OR) beserta 

dengan 95% Confidence Interval (CI) 

sebagai hasil pengukuran pemberian 

BDQ terhadap luaran yang telah 

ditetapkan. Hasil analisis dianggap 

signifikan secara statistik jika p-value 

kurang dari 0.05. Untuk menilai 

heterogenitas dari seluruh studi yang 

dimasukkan ke dalam analisis, kami 

menggunakan model statistik Higgins 

I-squared (I2). Heterogenitas 

 
 

Skrining judul 

dan abstrak (n 

=1098) 

Judul dan abstrak 

tidak relevan 

(n=1063) 

 

Skrining full-text 

dari studi (n=26)  
Artikel full-text 

dieksklusi (n=9) 

 
a.Desain studi tidak 

sesuai 
b.Populasi penelitian 

tidak sesuai 
c.Luaran penelitian 

tidak sesuai 

Studi yang dinilai 

secara kualitatif 

(n=17)  
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Hasil pencarian dari database 

PubMed, Cochrane Library, dan 

ScienceDirect (n=1098) 
PubMed: 639 
Cochrane Library: 56 
ScienceDirect: 403 

Skrining studi 

duplikat (n =35) 

Studi duplikat 

ditemukan (n=9) 

 

Bagan I. Alur pencarian studi 

Studi yang dinilai secara 

kuantitatif (n=8)  
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tergolong bisa diabaikan jika nilai I2  

sebesar 0-24%, tergolong rendah jika 

nilai I2  sebesar 25-49%, tergolong 

sedang jika nilai I2  sebesar 50-74%, 

dan tergolong tinggi jika nilai I2  

sebesar >75%. [19] 

 

Pengumpulan data dan Penilaian 

Kualitas Publikasi 

Data dari masing – masing studi 

yang telah diinklusi dalam kajian 

sistematis ini kemudian akan 

dikumpulkan dan dimasukkan ke 

dalam tabel. Data yang diambil dan 

selanjutnya dimasukkan ke dalam 

tabel tersebut adalah: 1) Karakteristik 

populasi studi. (informasi diagnostik 

dan ukuran sampel); 2) Prosedur 

intervensi yang dilakukan (jenis obat, 

dosis, dan durasi); 3) Luaran utama 

dari artikel ini yaitu tingkat konversi 

kultur bakteri, tingkat kekambuhan 

dan tingkat kematian; dan 4) Luaran 

lain terkait. Data dikumpulkan oleh 

satu reviewer (B.B) lalu kemudian 

disesuaikan kembali oleh dua 

reviewer lainnya (V.E, dan M.A). 

Data yang telah terkumpul nantinya 

akan disajikan dalam bentuk tabel.  

Kualitas studi inklusi dinilai 

menggunakan kriteria CONSORT 

(Consolidated Standard of Reporting 

Trials) untuk artikel jenis Uji Acak 

Terkendali atau Randomized 

Controlled Trial (RCT), TREND 

(Transparent Reporting of 

Evaluations with Nonrandomized 

Designs) untuk artikel jenis 

eksperimental tanpa randomisasi, dan 

STROBE (Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology) untuk artikel jenis 

observasional. Kriteria tersebut terdiri 

dari atas 25 butir (CONSORT), 22 

butir (TREND), dan 22 butir 

(STROBE) penjabaran dengan 

masing-masing butir bernilai 1 poin. 

Penilaian kualitas artikel dilakukan 

secara bersamaan oleh ketiga penulis. 

Hasil penelitian kualitas studi inklusi 

dapat dilihat pada Lampiran 1.  

 

3. HASIL  

Hasil Penyaringan Studi 

Dari pencarian studi di pusat 

data daring serta dengan 

menggunakan kata kunci yang telah 

ditetapkan menghasilkan 1098 studi. 

Selanjutnya, dilakukan penyaringan 

terkait studi duplikat dan didapatkan 

26 artikel yang dilanjutkan ke tahap 

penyaringan full-text terkait desain 

penelitian serta luaran dari penelitian 

tersebut. Akhirnya didapatkan 

sebanyak 17 artikel yang diinklusi 

pada artikel kajian sistematis ini 

untuk yang selanjutnya akan 

dilakukan analisis.  

 

Karakteristik Studi Inklusi 

Karakteristik studi yang 

diinklusi pada kajian sistematis ini 

bisa dilihat pada Tabel 1. Sejumlah 

2454 pasien (range: 6-477) dilibatkan 

dalam kajian sistematik ini dengan 

rata-rata berusia 28 tahun (range: 22-

33 tahun). Seluruh studi yang 

dilibatkan memiliki desain penelitian 

randomized clinical trial. Lokasi 

penelitian dari studi-studi inklusi 

berada di benua Eropa (Belgia, 

Perancis, Belanda), Asia (Tiongkok, 

Jepang, Filipina, Korea Selatan, 

Nepal, Kazakhstan),  Amerika 

(Amerika Serikat, Brazil), Afrika 

(South Africa, Uganda), dan Rusia.  

Luaran dari studi inklusi 

adalah: 1) tingkat konversi kultur; 2) 

tingkat kekambuhan; dan 3) tingkat 

kematian. Hasil penilaian kualitas 

publikasi menunjukkan bahwa total 

poin terendah yang didapatkan pada 

kriteria CONSORT adalah 

18.00/25.00 (range:18.00-20.00), 

pada kriteria TREND adalah 

17.00/22.00 (range: 17.00-19.50), 
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sedangkan pada kriteria STROBE 

sebesar 17.70/22.00 (range: 17.70-

18.50). Hal ini menunjukkan bahwa 

pada seluruh studi memiliki kualitas 

baik yang ditandai dengan melebihi 

2/3 dari total skor masing-masing 

ceklis. 

 

4. PEMBAHASAN 

Konversi kultur dari positif ke 

negatif dianggap sebagai indicator 

awal yang berguna untuk menilai 

efikasi dan efektivitas pengobatan, 

karena hasil pengobatan pada pasien 

TB MDR hanya tersedia 18-24 bulan 

setelah pengobatan. [20] Sebanyak 15 

dari 17 studi inklusi yang dinilai 

secara kualitatif menilai konversi 

kultur sebagai luaran dari bedaquiline 

sebagai tatalaksana TB MDR. 

Delapan studi yang kami nilai secara 

kuantitatif menunjukkan konversi 

kultur negatif pada pasien TB MDR 

yang diberikan intervensi. Seluruh 

studi melakukan intervensi dengan 

pemberian BDQ 400 mg 1x1 selama 

2 minggu, lalu BDQ 200 mg 3x 

seminggu selama 22 minggu. 

Lamanya waktu konversi kultur 

sputum berkaitan dengan 

bertambahnya beban ekonomi karena 

memperpanjang durasi pengobatan 

dan kepatuhan pengobatan yang 

buruk, sehingga memungkinkan 

pengobatan gagal. Hal ini juga terkait 

dengan tingkat kematian kasus yang 

lebih tinggi (50-80%) sebagai akibat 

dari toksisitas obat, yang 

menyebabkan munculnya TB 

XDR.[21] Dari sudut pandang 

kesehatan masyarakat, mengurangi 

waktu untuk konversi kultur 

merupakan tindakan pengendalian 

yang penting. [20] 

Pada tahun 2009 studi oleh 

Diacon et al. menemukan bahwa 

pemberian bedaquiline pada pasien 

TB MDR mempercepat konversi 

kultur sputum negatif, dibandingkan 

dengan kelompok placebo.[22] Hal ini 

dibuktikan oleh penelitian yang 

dilakukannya kembali dan 

menunjukkan bahwa kultur konversi 

lebih cepat 58 hari pada kelompok 

intervensi di tahun 2012, dan 42 hari 

lebih cepat pada tahun 2014. [23, 24] 

Studi analisis oleh Diacon et al. 2009 

melaporkan bedaquiline memiliki 

efek positif pada pasien TB MDR, 

terlihat dari konversi kultur menjadi 

negatif dengan presentase sebesar 

48% pada kelompok intervensi (10 

dari 21 pasien) dan 9% pada 

kelompok placebo (2 dari 23 pasien). 

Secara kontinyu Diacon et al. 2012 

menunjukkan pada minggu ke 24, 

sebanyak 90.5% kelompok intervensi 

mengalami konversi kultur, 

dibandingkan 69.6% pada kelompok 

placebo seperti yang tercantum pada 

Bagan 1 [23]. Pada kelompok studi 

Guglielmetti, L et al 2017, Conradie, 

F. et al 2020, Li et al 2021 

menggunakan proses matching 

dengan studi Diacon, A. H. et al 2012 

sebagai kelompok kontrol. [25, 26, 27] 

Ketiga penelitian ini menunjukkan 

hasil yang positif dibandingkan 

kelompok kontrol hasil proses 

matching oleh studi Diacon, A. H. et 

al 2012 seperti yang tampak pada 

bagan 1. Efek positif terendah oleh 

Fu et al. 2021 dengan angka konversi 

kultur 23 dari 35 pasien pada 

kelompok intervensi dan 44 dari 68 

pasien pada kelompok kontrol. [28] Hal 

ini diduga disebabkan oleh fakta 

bahwa terdapat pasien yang resisten 

terhadap fluoroquinolone pada kedua 

kelompok dengan proporsi yang lebih 

besar pada kelompok intervensi. 

Menurut studi oleh Lee et al. 2019, 

adanya resistensi pada 

fluoroquinolone memengaruhi efek 

kerja BDQ pada pasien TB MDR. [29] 

Hal ini ditambah dengan fakta bahwa 
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dari 35 orang pada kelompok 

intervensi, 12 orang resistan 

fluoroquinolone dibanding 20 orang 

resistan fluoroquinolone dari 68 

orang kelompok kontrol. Secara 

keseluruhan, hasil meta-analisis pada 

delapan studi menunjukkan hasil 

yang signifikan (p<000.1), dengan 

heterogenitas 29%. Artinya, 

pemberian bedaquiline pada pasien 

TB MDR memberikan efek positif 

yang signifikan dalam konversi kultur 

sputum.
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Tabel 1. Pencarian Data Studi Inklusi Kuantitatif 

 

Nama Peneliti, Tahun Karakteristik Populasi (n) Intervensi Kontrol Luaran 

Culture Conversion Death Relapse 

Pym, A. S. et al. 2015 233 Pasien MDR-TB. Usia >18 tahun yang memiliki hasil 

kultur positif TB, berdasarkan DST atau dengan rapid 

nucleic acid screening test dalam 6 bulan terakhir 

BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 mg 

3x/minggu selama 22 minggu+kombinasi OAT 

- 163 pada 24 minggu dan 148 pada 120 

minggu (dari 205) 

12/233 8/233 

Moodliar, R. et al. 2021 Cohort 1, 15 Pasien MDR-TB, usia 􏰀>=12 - <18 tahun. 

Cohort 2, 15 Pasien MDR-TB, usia >=5 - <12 tahun. 

Terkonfirmasi atau probable MDR-TB 

Cohort 1, BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 

mg 3x/minggu selama 22 minggu+kombinasi OAT | 

Cohort 2, BDQ at 200 mg 1x1 selama 2 minggu, lalu 100 

mg 3x/minggu selama 22 minggu. 

 
6/8 (75%) di 12-18 tahun ; 3/3 (100%) 

di 5-12 tahun pada 24 minggu 

- 0/30 (0%) 

Diacon, A. H. et al. 2009 47 Pasien MDR-TB BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 mg 

3x/minggu selama 6 minggu 

Plasebo Intervensi: 10/21 (48%) ; Kontrol: 2/23 

(9%) pada 24 minggu [p = 0.003] 

- - 

Tsuyuguchi, K. et al. 2019 6 pasien MDR-TB. Usia >=20 tahun terkonfirmasi MDR-

TB, berdasarkan DST dalam 6 bulan terakhir atau dengan 

test genotip dalam 2 bulan terakhir atau hasil tes AFB 

positif dalam 3 bulan terakhir 

BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 mg 

3x/minggu selama 22 minggu+kombinasi OAT 

 
- - 0/6 (0%) 

Meyvisch, P. et al. 2018 160 Pasien MDR-TB BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 mg 

3x/minggu selama 22 minggu+kombinasi OAT 

Plasebo Intervensi: 41/66; Kontrol: 29/66 pada 

24 minggu [p = 0.009] 

- BDQ=4/79 (5%). 

Placebo=8/81 (9,9%) 

Fu, L. et al. 2021 103 Pasien MDR-TB. Usia 15-80 tahun, terkonfirmasi 

MDR-TB dengan immuno assay 

BDQ+OAT OAT 2 MO intervensi: 19/35 (91%); kontrol: 

35/68 (80%) [p = 0.02]. 4 MO 

intervensi 23/35 (96%); kontrol: 44/68 

(94%) [p = 0.072] 

- 0/103 (0%) 

Guglielmetti, L. et al. 2017 45 Pasien MDR-TB. Usia 30-42 tahun, terkonfirmasi 

dengan DST 

BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 mg 

3x/minggu selama 22 minggu+kombinasi OAT 

 
23/41 (56,1%) pada 90 hari; 40/41 

(97%) pada 180 hari [p = 0.021] 

3/45 

(6%) 

0/45 (0%) 

Diacon, A. H. et al. 2014 132 Pasien MDR-TB. Usia 18-65 tahun positif RST atau 

tes genotip 

BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 mg 

3x/minggu selama 22 minggu+kombinasi OAT 

Plasebo Intervensi: 52/66 (79%); Kontrol: 38/66 

(58%) pada 24 minggu [p = 0.008] | 

Intervensi: 41/66 (62%) ; 29/66 (44%) 

pada 120 minggu [p = 0.04] 

12/132 

(9%) 

BDQ=6/66 ( 9%), 

placebo=10/66 (15%) 

Diacon, A. H. et al. 2012 47 Pasien MDR-TB. Usia 18-57 tahun BDQ 400 mg 1x1 + kombinasi OAT selama 8 minggu Plasebo Intervensi: 81% ; Kontrol: 65,2% pada 

24 minggu [p = 0.031] 

1/47 

(2%) 

Placebo =3/24, BDQ = 

0/23 (0%) 8 minggu= 2, 

104 minggu =1 

Conradie, F. et al. 2020 109 Pasien MDR-TB. Usia >=14 tahun terkonfirmasi 

dalam 3 bulan terakhir, 

BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 mg 

3x/minggu selama 24 minggu. Pretomanid 200 mg 1x1 

selama 26 minggu. Linezolid 1200 mg 1x1 selama 26 

minggu. 

 
Intervensi: 35/37 (95%) pada 42 

minggu (6 bulan)  

6/109 

(5%) 

Total = 1/37  

Liu, Y. et al. 2020 277 Pasien MDR-TB BDQ+kombinasi OAT selama 24 minggu 
 

- - - 

Maretbayeva, S. M. et al. 2021 220 Pasien MDR-TB. Usia 16-64 tahun 85% BDQ, 47% DLM --> sebagian besar (32%) dapet 

BDQ+DLM. Hampir seluruhnya (99%) dapet Linezolid. 

Lainnya clofazimine (84%), fluoroquinolone (60%), 

carbapenem (39%) 

 
Intervensi: 195/220 (89%) pada 42 

minggu (6 bulan) 

- - 

Li, J. et al. 2021 35 Pasien MDR-TB. Usia 19-73 tahun BDQ selama 24 minggu  
 

Intervensi: 33/35 pada 24 minggu 1/35 

(2.8%) 

- 

Koirala, S. 2021 477 Pasien MDR-TB. Usia 28-49 tahun BDQ dan atau DLM 
 

Intervensi: 324/365 (88,8%) pada 60 

hari 

38/477 

(7,9%) 

- 

Gao, M. et al. 2020 177 Pasien MDR-TB. Usia >18 tahun, terkonfirmasi 

dengan DST 

BDQ 400 mg 1x1 selama 2 minggu, BDQ 200 mg 

3x/minggu selama 22 minggu+kombinasi OAT 

 
Intervensi: 151/177 (85,3%) pada 24 

minggu  

3/177 

(1,6%) 

- 

Kang, H. et al. 2020 282 Pasien MDR-TB. Usia 33-65 tahun Dari 282 pasien (88.7%), 107 BDQ, 108 DLM, 67 

BDQ+DLM 

 
Invertensi: 81/141 (57,4%) pada 8 

minggu [p = 0.598] | Intervensi: 

126/141 (89,4%) pada 42 minggu [p = 

0.692]  

23/282 

(8%) 

- 
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Kekambuhan atau relapse 

Relapse didefinisikan sebagai 

"Penurunan kondisi pasien setelah 

mengalami pemulihan". Relapse 

dinyatakan apabila ada perlunya 

kontak kembali dengan intervensi 

dalam bentuk penyakit akut lainnya 

yang umumnya memerlukan rawat 

inap. [30] Relapse pada TB dapat 

terjadi karena perkembangan ulang 

dari rantai bakteri Mycobacterium 

tuberculosis  yang sama  atau melalui 

rantai bakteri yang berbeda. [31] Hasil 

5 dari 17 studi inklusi kami 

menemukan adanya relapse. 

Berdasarkan hasil dari 5 studi tersebut 

menunjukkan bahwa relapse lebih 

banyak terjadi pada kelompok yang 

tidak diberi intervensi bedaquiline 

dibandingkan dengan yang diberi 

intervensi bedaquiline. Kelima hasil 

studi menunjukkan bahwa kelompok 

intervensi BDQ menunjukkan hasil 

yang lebih positif dibandingkan 

kelompok kontrol. Hasil analisis dari 

studi yang dilakukan oleh Meyvisch, 

P. et al pada tahun 2018 bahwa 

hubungan antara surrogate endpoint 

dan true endpoint menunjukkan 

hubungan yang signifikan untuk 

pasien dengan intervensi BDQ dan 

pasien plasebo. Namun, hasil 

menunjukkan bahwa hubungan 

tersebut lebih kuat pada kelompok 

BDQ dibandingkan pada kelompok 

plasebo. Hal ini mengindikasikan 

bahwa tambahan intervensi BDQ 

memberi pengaruh yang besar 

sebagai proporsi dari pasien CC 

(Culture Conversion) dan lebih 

Gambar 1. Forest plot bedaquiline terhadap konversi kultur 

Gambar 2. Forest plot bedaquiline terhadap tingkat kekambuhan 
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sedikit terjadinya relapse pada 

kelompok BDQ. BDQ tidak hanya 

mengurangi waktu CC tetapi juga 

mencegah adanya relapse selama 

berbulan - bulan setelah perawatan 

BDQ dihentikan. [32] Menurut Diacon 

et al, penambahan BDQ untuk pasien 

TB MDR juga menunjukkan hasil 

dengan sputum CC yang lebih cepat 

serta tingkat CC yang lebih tinggi 

pada minggu ke 24. Intervensi dengan 

BDQ ini memberikan efek yang 

signifikan dengan kejadian kambuh 

yang lebih sedikit. [33] Pada hasil studi 

oleh Diacon et al pada tahun 2012, 

terdapat 3 subyek yang mengalami 

relapse pada minggu ke-24 sebelum 

menghentikan perawatan. [34]     

Menurut hasil studi yang dilakukan 

oleh Conradie et al pada tahun 2020 

terdapat 2 pasien yang mengalami 

kekambuhan an salah satunya 

dikonfirmasi mengalami kambuh 

dengan rantai bakteri M tuberculosis 

yang sama. Relapse terjadi pada bulan 

ke 6 setelah selesai perawatan. [35] 

Sedangkan dari hasil studi 

Guglielmetti, L et al 2017, pasien idak 

ada yang mengalami relapse saat 

diberikan intervensi BDQ. Namun, 

ada kejadian kegagalan intervensi 

akibat pemberian linezolid, p-

aminosalicylic acid, dan amikacin 

yang menyebabkan terjadinya 

neuropatiperiferal, gangguan 

pencernaan, serta gangguan 

pendengaran. Pasien yang 

sebelumnya telah mencapai awal CC 

menunujukkan resistensi terhadap 

BDQ pada bulan ke -14 setelah 

perawatan. [36] Kami melakukan 

meta-analisis pada 5 studi dengan 

kejadian relapse sebagai luarannya 

dengan total 11 pada kelompok 

bedaquiline dan 27 pada kelompok 

kontrol. Pada kelompok studi 

Guglielmetti, L et al 2017 dan 

Conradie, F. et al 2020 menggunakan 

proses penyetaraan dengan studi 

Diacon, A. H. et al 2012 sebagai 

kelompok kontrol bagi kedua studi 

tersebut. Odds ratio menunjukkan 

hasil 0.40 (95% CI: 0.21, 0.75; 

p=0.004). Meskipun begitu, uji 

heterogenitas pada kelima studi 

tersebut menunjukkan tidak adanya 

heterogenitas (I2=0%). 
 

Angka Kematian 

MDR-TB diketahui merupakan 

penyakit dengan resiko kematian 

yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan tb-susceptible dengan tingkat 

kasus adverse event yang tinggi. [37] 

Penggunaan bedaquiline untuk 

mengatasi penyakit ini diketahui 

dapat menurunkan tingkat mortalitas 

MDR-TB. [38] Tetapi, penggunanan 

bedaquiline dalam terapi MDR-TB 

juga diketahui memiliki resiko yaitu 

reaksi obat yang merugikan, sampai 

menyebabkan kematian.[39] 

19 penelitian yang 

menggunakan intervensi bedaquilline 

pada pasien MDR-TB, 10 diantaranya 

melaporkan kejadian mortalitas 

sebagai luaran penelitiannya. Secara 

keseluruhan tingkat mortalitas dari 

intervensi bedaquilline berada di 

bawah 10% dan rata-rata dibawah 

5%. Tingkat mortalitas tertinggi 

dilaporkan oleh Diacon et al. pada 

tahun 2014 dengan persentase 9% 

atau 12/132 pasien dan mortalitas 

pada kelompok bedaquiline lebih 

tinggi dibandingkan dengan 

kelompok placebo. [24] Akan tetapi, 

penyebab kematian pasien tidak 

berhubungan dengan pemberian obat. 

Hal ini selaras dengan penelitian oleh 

Pym et al. pada tahun 2015 dan 

Diacon et al. pada tahun 2012 yang 

menemukan bahwa mortalitas pada 

kelompok bedaquiline lebih tinggi 

dibandingkan pada kelompok placebo 

tetapi tidak ditemukan hubungan 
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antara kasus kematian dan pemberian 

bedaquiline. [40, 23] Selain itu, 

penelitian dari Kang et al. pada tahun 

2020 dengan tingkat mortalitas 8% 

juga menemukan bahwa kebanyakan 

mortalitas pada pasien MDR-TB 

berhubungan dengan usia lanjut dan 

komorbiditas. [41]     Penelitian 

multinasional Koirala et al pada tahun 

2021 menunjukkan bahwa dari 38 

kasus kematian 18 kematian di 

Estiwani berasal dari kelompok 

bedaquiline tetapi dengan prevalensi 

HIV yang lebih tinggi dibandingkan 

negara lain. Namun, studi ini 

memiliki keterbatasan yaitu terdapat 

kasus kematian tidak dapat 

dihubungkan dengan terapi 

pengobatan. Sementara itu, pada 5 

studi lainnya tidak menggunakan 

kelompok control sebagai 

pembanding kasus kematian. Dengan 

demikian, [42] mortalitas dan terapi 

bedaquiline belum memiliki 

hubungan yang jelas dan masih perlu 

diteliti lebih lanjut.       
   

5. KESIMPULAN 

Kajian sistematik dan meta-

analisis ini secara keseluruhan 

mendukung pemberian BDQ pada 

pasien TB MDR. Kami menemukan 

bahwa pemberian BDQ mampu 

memberikan dampak positif yang 

signifikan terhadap kemungkinan 

terjadinya kultur konversi, 

kemungkinan relapse, dan angka 

kematian. 
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Discussion       

Interpretation 0.75 0.75 0.5 0.75 0.75 1 

Generalizability 1 1 1 1 1 1 

Overall evidence 1 1 1 1 1 1 

       

Total 18.3  17.95 17 17.9 19.5 
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Lampiran 3. Kriteria STROBE 

STROBE Guglielmetti, L. et al. 2017 Lee, H. H. et al. 2020 

Title and Abstract 0.5 0.5 
   

Introduction   

Background/rationale 1 1 

Objectives 1 1 

   

Methods   

Study design 1 1 

Setting 1 1 

Participants 1 1 

Variables 1 1 

Data Sources/ measurement 1 1 

Bias 0 1 

Study Size 1 0 

Quantitative Variables 1 1 

Statistical Methods 0.6 0.4 

   

Results   

Participants 1 1 

Descriptive Data 1 1 

Outcome Data 1 1 

Main Results 0.6 0.6 

Other Analysis 0 0 

   

Discussion   

Key Results 1 1 

Limitations 1 1 

Interpretation 1 1 

Generalisability 1 1 

   

Other   

Funding 0 1 

   

Total 17.7 18.5 
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ABSTRAK 
Pendahuluan: Saat ini, lebih dari 264 juta orang penderita 

secara global tercatat engalami gangguan depresi mayor. 

Tatalaksana farmakologis yang menjadi pilihan utama pada 

kasus depresi seperti antidepresan masih terkendala 

bioavailabilitas yang rendah terutama pada otak. Penelitian 

terbaru menunjukkan potensi solid lipid nanoparticles (SLN) 

sebagai agen pembawa obat antidepresan yang spesifik dan 

mampu meningkatkan bioavailabilitas pada otak.  
Metode: Kajian literatur ini disusun berdasarkan pencarian 

artikel pada basis data internasional, seperti PubMed, Scopus, 

dan Cochrane selama 10 tahun terakhir hingga 11 November 

2022. Kriteria inklusi studi meliputi studi klinis maupun in 

vitro yang mengukur perbedaan bioavailabilitas obat 

antidepresan dengan dan tanpa SLN.  
Pembahasan: Pada penelitian yang telah dilakukan hingga 

saat ini, diketahui bahwa SLN dapat membawa duloxetine 

masuk melalui sawar darah otak dengan efektif. Hal ini 

dibuktikan dari uji behavioral despair test dan konsentrasi 

BDNF yang menunjukan adanya penyembuhan depresi yang 

signifikan dan bisa menyamai tikus normal atau kontrol. Selain 

itu, pada uji keamanan atau biosafety, SLN juga telah terbukti 

aman untuk digunakan pada percobaan in vitro maupun in vivo, 

yaitu melalui administrasi dermal terutama, dan oral maupun 

parenteral, meskipun masih memerlukan studi lebih lanjut.  

Simpulan: Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa SLN 
merupakan solusi optimalisasi bioavailabilitas obat 

antidepresan SSRI yang sangat potensial. Penelitian klinis 

lanjutan sangat diperlukan untuk memastikan efikasi dan 

keamanan dari penggunaan SLN sebagai carrier obat 

antidepresan pada manusia, khususnya pada administrasi oral 

dan parenteral karena masih kurangnya data hingga saat ini. 

 
Kata Kunci: nanopartikel lipid padat, depresi, antidepresan, 

bioavailabilitas 
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POTENTIAL UTILIZATION OF SOLID LIPID 

NANOPARTICLES AS A SOLUTION TO OPTIMIZE 

THE BIOAVAILABILITY OF ANTIDEPRESSANT 

DRUG SSRI IN IMPROVING THE EFFECTIVENESS 

OF DEPRESSION TREATMENT: A LITERATURE 

REVIEW 
 

ABSTRACT 
 
Background: Currently, more than 264 million people globally suffer from major 

depressive disorder. Pharmacological treatments that are the main choice in cases 

of depression such as antidepressants are still constrained by low bioavailability, 

especially in the brain. Recent research shows the potential of solid lipid 

nanoparticles (SLN) as a specific antidepressant drug carrier agent and is able to 

increase bioavailability in the brain.  

Methods: This literature review was compiled based on article searches in 

international databases, such as PubMed, Scopus, and Cochrane for the last 10 

years until November 11, 2022. Study inclusion criteria included clinical and in 

vitro studies that measured differences in bioavailability of antidepressant drugs 

with and without SLN.  

Discussion: In the research that has been conducted to date, it is known that SLN 

can carry duloxetine through the blood brain barrier effectively. This is evidenced 

by the behavioral despair test and BDNF concentrations that show a significant 

cure for depression and can match normal or control rats. In addition, in the 

biosafety test, SLN has also been shown to be safe for use in in vitro and in vivo 

experiments, namely through dermal administration mainly, and oral and 

parenteral, although it still requires further study.  

Conclusion: In conclusion, SLN is a very potential solution to optimize the 

bioavailability of SSRI antidepressant drugs. Further clinical research is needed to 

confirm the efficacy and safety of using SLN as a carrier for antidepressant drugs 

in humans, especially in oral and parenteral administration due to the lack of data 

to date. 
 
Keywords: solid lipid nanoparticles, major depressive disorder, antidepressant, 

bioavailability 

 
 

1. PENDAHULUAN  

 

Saat ini, lebih dari 264 juta 

orang penderita secara global tercatat 

oleh Organisasi Kesehatan Dunia 

(WHO) mengalami gangguan depresi 

mayor.[1] Tidak mengherankan jika 

depresi dinobatkan sebagai penyebab 

utama disabilitas di seluruh dunia dan 

menyumbangkan kontribusi yang 

signifikan bagi beban kesehatan 

global.[2] Gangguan depresi mayor 

merupakan suatu isu kesehatan 

mental berupa gangguan suasana hati 

yang dicerminkan dalam perasaan 

sedih dan rasa tidak peduli pada 

lingkungan sekitarnya. Di samping 

itu, berbagai gejala gangguan 

kesehatan mental lainnya, seperti 
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stres akut, PTSD (post-traumatic 

stress disorder), ansietas, dan 

termasuk juga depresi, ditemukan 

meningkat secara signifikan selama 

pandemi COVID-19.[3,4] Faktor 

penyebabnya sangat beragam, mulai 

dari kekhawatiran akan keselamatan 

diri dan keluarga, hingga beratnya 

mencari uang untuk bertahan hidup 

dan ditinggalkan oleh orang 

terdekat.[3,5]  

Gangguan depresi mayor 

dapat diatasi melalui terapi, baik 

secara farmakologis maupun 

nonfarmakologis. Secara 

nonfarmakologis, terapi perilaku 

seperti cognitive behavioral therapy 

(CBT)[6], aktivitas fisik yang 

meningkatkan hormon endorphin[7], 

serta asupan nutrisi yang sehat[8], 

dapat dianjurkan kepada pasien. Di 

sisi lain, terapi farmakologis depresi 

secara sederhana terdiri atas obat-obat 

yang memiliki efek antidepresan. 

Beberapa kelompok obat yang 

termasuk seperti SSRI (selective 

serotonin reuptake inhibitors), MAOI 

(monoamine oxidase inhibitors), 

antidepresan trisiklik (TCA) 

merupakan contoh golongan obat 

yang selama ini digunakan dalam 

mengontrol dan memperbaiki gejala 

depresi. Namun, menurut American 

Psychological Association (APA), 

obat golongan SSRI merupakan terapi 

lini pertama yang lebih 

direkomendasikan menimbang efek 

samping yang relatif lebih rendah 

sehingga lebih aman digunakan.[9] 

Obat golongan SSRI bekerja dengan 

menghambat penyerapan serotonin 

sehingga meningkatkan kadarnya di 

otak, dimana serotonin merupakan 

neurotransmitter monoamino yang 

penting dalam regulasi suasana hati 

dan mencegah depresi.[10] 

Salah satu obat antidepresan 

SSRI yang sering digunakan adalah 

duloxetine sebagai pengobatan lini 

pertama untuk depresi. Selain untuk 

depresi, obat ini juga telah digunakan 

untuk mengatasi gangguan 

kecemasan, fibromyalgia dan 

neuropati perifer yang terkait dengan 

diabetes.[11,12] Namun, duloxetine 

masih memiliki beberapa 

kekurangan, yaitu kelarutan air yang 

buruk sekitar 130μg / mL pada suhu 

25 ° C, metabolisme ekstensif oleh 

enzim pada hati, dan rentan 

mengalami degradasi pada pH asam. 

Hal-hal ini menyebabkan variabel dan 

bioavabilitas oral dari duloxetine 

masih cukup rendah.  

Selain itu, sawar darah otak 

juga dilaporkan menghambat akses 

obat antidepresan ke otak setelah 

pemberian oral maupun parenteral. 

Fenomena ini menambah penyulit 

dalam mekanisme kerja obat 

antidepresan. Sawar darah otak 

sendiri terdiri dari sel endotel yang 

terikat erat dan dikelilingi oleh 

sejumlah perisit, astrosit, dan sel mast 

yang memungkinkan hanya molekul 

spesifik yang dapat menembus dan 

masuk ke dalam parenkim otak. 

Ekspresi pompa efflux, terutama P-gp 

dan MRP, pada permukaan apikal sel 

endotel otak menghalangi 

transportasi transeluler obat melintasi 

sawar darah otak. Obat antidepresan 

golongan SSRI lain, seperti 

fluoxetine, diketahui dapat 

merangsang sintesis dan pelepasan 

IGF-I dari perifer yang 

mengindikasikan adanya hambatan 

pada pemasukan obat melalui sawar 

darah otak. Maka dari itu, hambatan 

yang berat dapat berpotensi 

membatasi pengiriman obat 

antidepresan ke dalam otak sehingga 

menurunkan efektivitas dan respons 

terapeutik yang dari obat 

antidepresan.[13,14] 
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Terdapat beberapa 

pendekatan yang umum digunakan 

dalam mengatasi kelarutan serta 

bioavaibilitas obat yang rendah, salah 

satunya yaitu penggunaan solid lipid 

nanoparticle (SLN). SLN terdiri dari 

inti lipid padat yang ditutupi oleh 

cangkang surfaktan. SLN sangat 

potensial sebagai pembawa obat 

karena sifat biokompatibilitas yang 

baik, daya penggabungan obat yang 

tinggi, pelepasan obat yang 

berkelanjutan, peningkatan stabilitas 

fisik dan kimia, dan peningkatan 

perlindungan obat dalam lingkungan 

fisiologis.[15] Lebih penting lagi, 

karena ukuran partikelnya yang kecil 

dan sifat lipidnya, SLN memiliki 

kemampuan yang melekat untuk 

menembus sawar darah otak sehingga 

dapat bisa menjadi salah satu solusi 

untuk masalah obat antidepresan.[16] 

Hal ini membuat penulis tertarik 

untuk mendalami lebih jauh lagi 

mengenai potensi penggunaan SLN 

dalam administrasi obat antidepresan 

golongan SSRI sebagai solusi untuk 

meningkatkan bioavailabilitasnya 

pada organ target. 

 

2. METODE  

Kajian literatur ini disusun 

berdasarkan pencarian artikel pada 

basis data internasional, seperti 

PubMed, Scopus, dan Cochrane. Kata 

kunci yang digunakan adalah solid 

lipid nanoparticles, antidepresan, dan 

bioavailabilitas. Kriteria inklusi yang 

digunakan dalam pencarian literatur 

ini yaitu literatur yang dipublikasi 

dalam 10 tahun terakhir, menguji 

efektivitas penggunaan solid lipid 

nanoparticles untuk meningkatkan 

bioavailabilitas obat antidepresan 

pada pasien dengan gangguan 

depresi. Sedangkan kriteria eksklusi 

yang digunakan adalah studi yang 

tidak tersedia dalam bentuk akses 

penuh dan studi dalam bahasa selain 

Inggris dan Indonesia. 

 

3. PEMBAHASAN 

3.1 Mekanisme Kerja SLN Sebagai 

Nanocarrier 

Pemanfaatan nanopartikel 

dalam berbagai bidang, termasuk 

bidang kedokteran, telah berkembang 

dengan sangat pesat akhir-akhir ini. 

Dalam menjawab masalah 

bioavailabilitas obat yang rendah 

dalam organ target, para peneliti 

mulai mempertimbangkan 

pemanfaatan nanopartikel sebagai 

agen pembawa (carrier) obat ke situs 

kerjanya karena memiliki sensitivitas 

dan spesifisitas yang sangat baik. 

Penelitian mengenai potensi 

kombinasi nanocarrier pada berbagai 

jenis obat, termasuk antidepresan 

telah mendapatkan hasil yang 

memuaskan dan layak dilanjutkan 

dalam tahapan penelitian lebih 

lanjut.[17] 

Salah satu nanopartikel yang 

berada pada prioritas utama penelitian 

saat ini adalah Solid Lipid 

Nanoparticles (SLN). SLN adalah 

kelompok partikel lipid berbentuk 

bola yang bersifat padat pada suhu 

ruang dan memiliki ukuran antara 10 

hingga 1000 nm.[19]  SLN terdiri dari 

komponen matriks lipid padat yang 

distabilkan oleh agen pengemulsi 

seperti fosfolipid atau alkohol. SLN 

termasuk dalam golongan agen 

pembawa (carrier) koloid, namun 

memiliki keunggulan signifikan di 

antara jenis lainnya, seperti 

biokompatibilitas dan stabilitas 

molekul yang baik, mampu 

membawa partikel obat lipofilik 

maupun hidrofilik, serta harga 

produksi yang terjangkau.[17] 

Pada penelitian 

Venkateswarlu dan Manjunath, SLN 

sebagai nanocarrier obat 
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menunjukkan kerja yang sangat baik 

dalam meningkatkan bioavailabilitas 

obat dan mempertahankan efek 

sustained release dari obat yang 

bersifat lipofilik. Sejak itulah mulai 

banyak dikembangkan penelitian 

untuk memanfaatkan SLN sebagai 

agen pembawa obat antipsikotik yang 

memiliki target organ sebagian besar 

pada otak. Secara anatomi, otak 

manusia terlindung oleh adanya 

sawar darah otak yang berfungsi 

melindungi otak dari berbagai zat 

toksik yang beredar dalam pembuluh 

darah, termasuk mikroorganisme dan 

obat. Mekanisme nanopartikel dalam 

meningkatkan penetrasi obat ke otak 

dapat dijelaskan dalam beberapa 

mekanisme yang diusulkan oleh 

Kreuter et al, seperti (1) Nanopartikel 

dapat mengalami transcytosis atau 

endositosis melalui lapisan sel 

endotel sehingga obat yang 

terkandung di dalamnya dapat ikut 

menembus sawar darah otak; (2) 

Nanopartikel mampu menghambat 

sistem efluks transmembran; atau (3) 

Nanopartikel dapat membuka tight 

junction antara sel endotel sehingga 

obat dapat menembus sawar.[20] 

Dengan demikian, formulasi 

SLN sebagai nanocarrier menjadi 

solusi yang paling potensial saat ini 

untuk meningkatkan bioavailabilitas 

obat dengan target organ otak, 

termasuk obat antidepresan. Sistem 

pengantaran obat yang lebih optimal 

dapat meningkatkan efek terapeutik 

obat sehingga dosis obat yang 

diberikan dapat diturunkan. 

Penurunan dosis ini pada akhirnya 

juga akan mengurangi efek samping 

obat tersebut sehingga 

kebermanfaatannya bagi pasien 

semakin baik.[21] 

 

 
 

Gambar 1. Pengaruh DLX-SLN 

pada waktu imobilitas tikus pada uji 

renang paksa (A) dan uji suspensi 

ekor (B) pada model tikus perilaku 

depresi yang diinduksi LPS[23] 

 

3.2 SLN Sebagai Nanocarrier Obat 

Antidepresan 

Beberapa penelitian telah 

menguji efek in vitro dari penggunaan 

SLN pada beberapa agen 

antidepresan yang umum digunakan. 

Penelitian Rana, et. al,. meneliti 

kemampuan SLN untuk menjadi 

pembawa atau carrier dari duloxetine 

pada tikus coba. Tikus yang 

digunakan adalah tikus dengan sifat 

depresif terinduksi akibat LPS. 

Penelitian ini menguji beberapa 

biomarker depresi pada otak salah 

satunya adalah brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) pada 

otak dan plasma serta melihat 

manifestasi psikologis menggunakan 

behavioral despair test (BDT). BDT 

yang digunakan melihat waktu 

imobilitas dari tikus dengan perilaku 

depresi yang diinduksi LPS. 

Imobilitas adalah keadaan perilaku 

depresif dan digunakan sebagai 

indikator depresi.[22] Efek pemberian 

duloxetine dengan solid lipid 

nanoparticle (DLX-SLN) pada waktu 

imobilitas tikus dalam uji force swim 

test dan tail suspension test 

ditunjukan pada Gambar 1. Hasilnya 

menunjukkan bahwa, pada forced 

swim test, tikus pada kelompok DLX-

SLN secara substansial memiliki 

pengurangan waktu imobilitas yang 

signifikan dibandingkan dengan tikus 
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kontrol dan tikus yang diberi DLX 

saja. Waktu imobilitas tikus pada 

kelompok pemberian DLX-SLN 

bahkan sebanding dengan tikus pada 

kelompok normal. Demikian pula 

pada tail suspension test, tikus yang 

diberi perlakuan DLX-SLN 

menunjukkan penurunan waktu 

imobilitas yang signifikan dalam uji 

dibandingkan dengan kelompok 

kontrol dan kelompok yang diberi 

perlakuan DLX saja. Hasil uji forced 

swin test dan tail suspension test 

menunjukkan peningkatan efektivitas 

antidepresan duloxetine in vivo 

setelah pemberian solid lipid 

nanoparticle.[23] 

BDNF sebagai anggota faktor 

neurotropik memainkan peran 

penting dalam kelangsungan hidup 

neuron, proliferasi, diferensiasi, dan 

plastisitas. Temuan klinis 

menunjukkan bahwa regulasi 

ekspresi BDNF di otak dapat 

berkontribusi pada patofisiologi dan 

pengobatan depresi.[24] Penelitian 

Rana, et. al,. Selanjutnya juga 

menguji aktivitas antidepresan in vivo 

DLX-SLN dengan mengukur 

konsentrasi BDNF dalam plasma dan 

korteks prefrontal. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa tikus dengan 

pemberian LPS kronis pada 

kelompok kontrol secara signifikan 

menurunkan konsentrasi BDNF 

dalam plasma dan otak dibandingkan 

dengan kelompok normal. Seperti 

yang ditunjukkan pada Gambar 2, 

perlakuan DLX-SLN menghasilkan 

peningkatan konsentrasi BDNF pada 

plasma 3,58 dan 1,67 kali lipat 

dibandingkan dengan kontrol dan 

DLX saja. Konsentrasi BDNF pada 

otak kelompok DLX-SLN juga 

meningkat 1,68 dan 1,42 kali lebih 

tinggi dibandingkan dengan kontrol 

dan perlakuan dispersi DLX saja. 

Hasil juga menunjukan bahwa 

konsentrasi BDNF plasma dan otak 

setelah pengobatan DLX-SLN 

sebanding dengan tikus normal. Dari 

hasil tersebut, DLX-SLN berhasil 

meningkatkan konsentrasi BDNF 

pada tikus model depresi dengan LPS 

dan hasil ini konsisten dengan yang 

diperoleh dalam behavioral despair 

test.[23] 

 

 
Gambar 2. Konsentrasi BDNF 

dalam plasma (A) dan otak (B) pada 

tikus coba[23] 

Salah satu strategi yang bisa 

digunakan untuk meningkatkan 

bioavaibilitas rendah pada 

antidepresan adalah dengan melewati 

metabolisme tahap pertama oleh hati. 

Zolmitriptan merupakan salah satu 

antidepresan yang umum digunakan 

untuk mengobati depresi pada kasus 

migrain.  Obat ini memiliki 

bioavailabilitas yang rendah 

akibatkan metabolisme tahap pertama 

oleh hati. Penelitian oleh Mostafa et, 

al., mencoba zolmitriptan dengan 

pembawa solid lipid nanoparticles 

(SLN) melalui jalur permeasi mukosa 

hidung melalui daerah olfaktorius. 

Harapannya adalah jalur ini dapat 

melewati metabolisme hati yang 

meningkatkan bioavaibilitas 

zolmitriptan. Formulasi Zol-SLN 

diuji dengan berbagai parameter. 

Salah satunya adalah pemeriksaan 

histologis jaringan otak menunjukkan 

bahwa Zol-SLN dapat mencapai 

target otak yang lebih tinggi dalam 

waktu 24 jam. Analisis histopatologi 

dilakukan pada bagian jaringan otak 

dengan pemberian Zol-SLNs gel dan 
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kontrol berupa plain gel 3% bebas 

dari obat. Pemeriksaan histopatologi 

pada sel piramidal normal jaringan 

hipokampus diperlihatkan dengan 

gambar a menunjukkan tidak adanya 

kemunculan obat setelah 1 jam. 

Seiring dengan bertambahnya waktu 

jumlah kondensasi pada setiap lapisan 

jaringan hipokampus. Hingga pada 

akhirnya granula-granula obat terlihat 

pada 24 jam seperti yang ditunjukan 

oleh gambar f. Hasil ini menunjukan 

bahwa obat zolmitriptan mencapai 

target otak yang lebih tinggi dalam 

waktu 24 jam yang membantu 

meningkatkan efektivitas dalam 

pengobatan, khususnya pada banyak 

pasien yang menderita mual muntah 

yang dapat membuat pengobatan oral 

tidak efektif.[25] 

3.3 Aspek Biosafety Penggunaan 

SLN 

 SLN merupakan agen 

pembawa koloid yang secara umum 

telah terbukti aman dalam percobaan 

in vitro maupun in vivo, seperti yang 

dilaporkan oleh Doktorovova et al. 

Pada uji in vitro, konsentrasi SLN di 

bawah 1 mg/ml menunjukkan tidak 

adanya efek samping yang signifikan 

dan merugikan. Namun, ditemukan 

juga bahwa ukuran partikel yang 

lebih besar dari 500 nm 

mengindikasikan sedikit intoleransi 

pada kultur sel percobaan. Hal ini 

mungkin terjadi akibat adanya 

agregasi dan sedimentasi 

nanopartikel berukuran besar. Selain 

itu, penggunaan kombinasi lebih dari 

satu jenis surfaktan tidak 

direkomendasikan karena terbukti 

kurang kompatibel.[26]  

 Di samping itu, pengujian 

keamanan SLN in vivo, yaitu melalui 

administrasi via dermal, oral, 

parenteral, dan pulmonal, tidak 

menunjukkan efek biotoksisitas yang 

berarti, kecuali terjadinya efek 

samping pada sebagian subjek 

percobaan yang dikaitkan dengan 

kesalahan pemilihan zat eksipien dan 

dosis SLN. Selain efek tersebut, tidak 

ditemukan efek merugikan lainnya 

sehingga dapat disimpulkan bahwa 

SLN terbukti aman untuk digunakan 

melalui berbagai rute administrasi, 

meskipun rute teraman adalah via 

dermal. Hal ini dikaitkan dengan 

ketersediaan bahan eksipien obat via 

dermal yang lebih luas dibandingkan 

via oral atau parenteral.[26]  

 

3.3 Limitasi SLN Sebagai 

Nanocarrier  

Secara umum, SLN 

merupakan kombinasi agen pembawa 

koloid terbaik dengan keunggulan 

yang tertinggi dan kelemahan yang 

minimal. Limitasi yang mungkin 

terjadi pada penggunaan SLN sebagai 

nanocarrier, seperti disampaikan 

pada hasil penelitian Mukherjee et al, 

berupa kapasitas dosis muat yang 

rendah, efek pengeluaran obat setelah 

transisi polimer selama masa 

penyimpanan, dan kandungan air 

dispersi yang relatif tinggi.[17] 

Selain itu, pada penelitian 

Doktorovova et al, dilaporkan juga 

bahwa salah satu kelemahan SLN 

sebagai agen pembawa obat yaitu 

induksi stres oksidatif yang 

ditunjukkan melalui terjadinya reaksi 

inflamasi pada sebagian kecil sampel 

percobaan. Namun, masih perlu 

dilakukan penelitian lebih lanjut 

dikarenakan keterbatasan data dan 

bukti yang tersedia sejauh ini. Selain 

itu, aspek hemokompatibilitas SLN 

juga memerlukan pengembangan 

lebih lanjut karena hingga saat ini 

masih gagal memenuhi kriteria untuk 

diaplikasikan secara parenteral.[26]  
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4. KESIMPULAN 

Hingga saat ini, pengobatan 

gangguan depresi secara 

farmakologis, yaitu dengan obat 

antidepresan masih menemui banyak 

tantangan, seperti bioavailabilitas 

yang rendah pada otak sebagai organ 

target. Perkembangan teknologi nano 

dalam bidang kesehatan sangat pesat, 

salah satunya adalah nanopartikel 

lipid padat atau SLN. Dalam berbagai 

penelitian, SLN terbukti mampu 

bertindak sebagai nanocarrier obat 

yang bekerja secara spesifik dan 

efektif menuju organ target obat yang 

dibawanya, termasuk bagi obat 

golongan antidepresan.  

Pada penelitian yang telah 

dilakukan hingga saat ini, diketahui 

bahwa SLN dapat membawa 

duloxetine masuk melalui sawar 

darah otak dengan efektif. Hal ini 

dibuktikan dari uji behavioral despair 

test dan konsentrasi BDNF yang 

menunjukan adanya penyembuhan 

depresi yang signifikan dan bisa 

menyamai tikus normal atau kontrol. 

Selain itu, pada uji keamanan atau 

biosafety, SLN juga telah terbukti 

aman untuk digunakan pada 

percobaan in vitro maupun in vivo, 

yaitu melalui administrasi dermal 

terutama, dan oral maupun parenteral, 

meskipun masih memerlukan studi 

lebih lanjut. Dengan demikian, dapat 

disimpulkan bahwa SLN merupakan 

solusi optimalisasi bioavailabilitas 

obat antidepresan SSRI yang sangat 

potensial. 
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ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Indonesia merupakan daerah yang memiliki 

beragam jenis tanaman obat, namun hingga saat ini baru sekitar 

1.200 spesies yang dimanfaatkan sebagai bahan baku obat 

tradisional atau jamu. A. calamus (Acoraceae) atau jeriangau 

merupakan tanaman obat yang mempunyai rimpang. Jeriangau 

dimanfaatkan sebagai bahan baku obat tradisional untuk berbagai 

keperluan terapi. Hal ini dikarenakan jeriangau mengandung bahan 

kimia glikosida, flavonoid, saponin, tanin, polifenol, dan minyak 

atsiri yang dapat digunakan sebagai aromaterapi. 

Pembahasan: Jeriangau merupakan ramuan tahunan yang 

digunakan sebagai obat tradisional. Tanaman ini merupakan 

tanaman aromatik dengan rasa pedas. Rimpang jeriangau 

mempunyai sifat antispasmodik, aromatik, ekspektoran, antimual, 

obat penenang, efek stimulan, penyakit jiwa, diare, dan bronkitis. 

Minyak atsiri Jeriangau berfungsi sebagai pereda nyeri sakit gigi 

dan sakit kepala. Rimpang tanaman Jeriangau mengandung minyak 

atsiri 1,2,4-trimetoksi-5-(1-profenil)-benzena atau lebih dikenal 

dengan asarone. Asarone merupakan kandungan utama pada daun 

sedangkan acorenon merupakan kandungan utama pada rimpang. 

Hal ini menunjukkan adanya efek antikolinergik seperti atropin. 

Senyawa Jeriangau mempunyai sifat analgesik, sedatif dan 

neurodepresif yang dapat memberikan efek sedatif. Pada neonatus 

yang menderita diare, efek spasmolitik dan antisekresi dari ekstrak 
dapat mengurangi frekuensi buang air besar encer, penghambatan 

respons terhadap berbagai spasmogen, dan relaksasi saluran napas. 

Simpulan: Jeriangau dengan kandungan minyak atsiri dan 

beberapa komponen bioaktif seperti asarone dan isocalamendiol 

berpotensi sebagai pereda nyeri dan aromaterapi. 

  

Kata Kunci: aromaterapi, asarone, balsem herbal, jeriangau, 

pereda nyeri. 
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HERBAL BALM INNOVATION FROM JERIANGAU 

(ACORUS CALAMUS) EXTRACT: A REVIEW OF 

SUPPORTIVE MEDICAL POTENTIAL AS 

AROMATHERAPY AND PAIN RELIEF  
Use of Herbs as Raw Materials for Supportive Therapy 

 

ABSTRACT 
 

Background: Indonesia is an area that has various types of medicinal plants, but 

until now only about 1,200 species are used as raw materials for traditional 

medicines or herbs. A. calamus (Acoraceae) or jeriangau is a medicinal plant that 

has a rhizome. Jeriangau is used as a raw material for traditional medicine for 

various therapeutic purposes. This is because jeriangau contains chemical 

glycosides, flavonoids, saponins, tannins, polyphenols, and essential oils that can 

be used as aromatherapy.  

Discussion: Jeriangau is an annual herb used as a traditional medicine. This plant 

is an aromatic plant with a spicy taste. Jeriangau rhizome has anti-spasmodic, 

aromatic, expectorant, anti-nausea, sedative properties, stimulant effects, mental 

illness, diarrhea, and bronchitis. Jeriangau essential oil serves as a pain reliever 

for toothaches and headaches. The rhizome of the Jeriangau plant contains 1,2,4-

trimethoxy-5-(1-prophenyl)-benzene essential oil or better known as asarone. 

Asarone is the main content in leaves while acorenon is the main content in 

rhizomes. It suggests the presence of atropine-like anticholinergic effects. 

Jeriangau compound has analgesic, sedative and neurodepressive properties which 

can have a sedative effect. In neonates with diarrhea, the spasmolytic and 

antisecretory effect of the extract can reduce the frequency of watery bowel 

movements, inhibitory responses to different spasmogens, and airway relaxation. 
Conclusion: Jeriangau with essential oil and several bioactive components such as 

asarone and isocalamendiol has the potential as a pain reliever and aromatherapy. 

 
Keywords: aromatherapy, asarone, herbal balm, jeriangau, pain reliever. 

 

 

1. INTRODUCTION  

Indonesia is known as a place 

where medicinal plants grow so it got 

the nickname live laboratory. About 

30,000 kinds of medicinal plants are 

owned by Indonesia. With this rich 

flora, of course, Indonesia has the 

potential to develop products of herbs 

of equal quality with modern 

medicine. However, these natural 

resources yet optimally utilized for 

the public interest. Just about 1200 

species of medicinal plants are 

utilized and researched as traditional 

medicine Our ancestors have used 

traditional medicine from natural 

plants for generations to maintain 

stamina and treat several diseases.[1,2] 

Traditional herbal medicine is 

commonly known as an herbal 

medicine. The use of herbal medicine 

is not only used for humans, but 

herbal medicine has begun to be 

widely used known among  poultry 

breeders. Middle and lower scale 

farmers generally use this plant as 
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traditional medicine for their 

livestock. They rarely use factory 

drugs because they are considered 

expensive. Research on the use of 

herbal medicine in various test 

animals has been carried out on 

broilers, ducks, quail in rabbits, and 

cows. The higher the cost drugs and 

drug prices chemicals, and lots of side 

effects the results of using chemical 

drugs, now is people's time make use 

of medicinal plants.[3,4] 

The usage of natural products, 

principally herbal medicines is one of 

the ancient therapies used by 

humanity.[5] During recent years, 

people are eager to use herbal 

medicines due to their lower 

complications and fewer side effects 

than synthetic drugs.[6] Regarding to 

the increasing demand for medicinal 

plants and related compounds 

phytopharmaceutical studies and the 

use of these remedies for the 

management of many diseases, 

including painful neuropathy have 

been growing throughout the world.[7] 

Pain, an unpleasant sensation 

and emotional experience that in our 

daily life, is an alert of tissue injury to 

prevent further or impending tissue 

damage.[8] Acute pain is a useful 

biologic purpose and self-limiting in 

nature that arises in response to a 

specific injury. Chronic pain, in 

contrast, may be considered as a 

disease state. It may outlast the usual 

duration of recovery, if accompanied 

with a disease or injury.[9] The 

definition of chronic neuropathic pain 

is “pain that comes from direct 

consequence of a lesion or disease 

which affect the somatosensory 

system”.[10] It may be classified as 

central or peripheral, depending on 

the site of the lesion. The most causes 

of chronic neuropathic pain are 

metabolic disease, viral, trauma, 

severe ischemic insults, and 

autoimmune diseases.[11,12] 

Neuropathic pain usually does not 

have effective treatment, because of 

heterogeneous etiology and complex 

underlying pathophysiology, 

moreover, the unwanted side effect 

profiles limit the use of available 

drugs.[13,14] One of the alternative 

ways to choose is the pain reliever, 

especially using herbals.  

Jeriangau (Acorus calamus) is 

one of the herbal plants that have been 

used massively as traditional 

medicine agents. Traditionally, 

Jeriangau was widely used as a 

medicine for skin and abdominal 

pain. Jeriangau rhizome was useful as 

a spasmolytic, carminative, and 

useful for sedation, digestive, 

sedative, increase appetite, tonic, 

antiinflammatory, relieve nasal 

congestion, and antiseptic 

ingredients. Jeriangau rhizome 

contains essential oils, saponins, and 

flavonoids.[15] 

Phongpaichit et al. also reported 

that the methanol extract of the 

rhizome Jeriangau active as inhibitors 

of growth of filamentous fungi 

(Microsporum gypseum, 

Trichophyton rubrum, and 

Penicillium marneffei).[16] 

Venskutonis and Dagilyte reported 

that the essential oil content of dry 

rhizome of Jeriangau, collected in 

Lithuania was 1.20 ± 0.12%, while 

the leaves ranged from 0.56 to 1.01% 

depending on the vegetation period. 

δasarone  [(Z)-asarone] was the main 

constituent in the leaves (from 27.4 to 

45.5%), whereas the main compound 

of the rhizomes was acorenone 

(20.86%) followed by isocalamendiol 

(12.75%).[17] 

The utilization of jeriangau 

related to essential oils and the 

bioactive components contained in it 
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can be used as a pain reliever and 

aromatherapy. This active ingredient 

can be made in the form of such as 

cream or balm. Based on the 

Indonesian pharmacopoeia of 

ointments, unguentum is a semi-solid 

preparation that is easily applied and 

used as an external medicine. The 

drug substance must be dissolved or 

homogeneously dispersed in a 

suitable ointment base.[18] The balm 

material was chosen because it is very 

easy to use and can be applied all over 

the body by simply rubbing it on. [19] 

Therefore, in this study the 

researchers made an innovation as a 

solution to the problems above. 
 

2. DISCUSSION  

Utilization of Jerangau (Acorus calamus) 

Indonesia is a tropical country 

with the highest biodiversity in the 

world (Murdopo, 2014), most of 

which are medicinal plants. There are 

30,000 medicinal plants grown in 

Indonesia, but only 1,200 are used as 

raw materials for herbal medicines.[20] 

The jeriangau plant (Acorus calamus 

L.) is one of the medicinal plants that 

can be used in herbal medicine. It has 

many properties, and its rhizome is 

rich in essential oils. Jeriangau 

rhizome essential oil contains the 

active ingredients -asaron (82%), 

colamenole (5%), colamen (4%), 

colameone (1%), methyl eugenol 

(1%), and eugenol (1%).[21] 

According to the Chape. Et al 

study, about 78 chemical components 

were detected from the rhizomes of 

Acorus calamus L. by headspace 

method. The major components are as 

follows: 75.8% asarone, 79% benzen, 

25,8 % trans-β-Ocimene, 20,5% 

Isocalamendiol, 20,1 % 

Methyleugenol, 22,6% 3-Carene 

17.40% ß-asarone and 17.1% α-

Pinene. In terms of the characteristics 

of the components contained in this 

plant and studies show that Acorus 

calamus could be a potential source of 

novel antibacterial, antioxidant ve 

anticancer agent.[22] 

The rhizome of the Jeriangau 

plant contains 1,2,4-trimethoxy-5-(1-

prophenyl)-benzene essential oil or 

better known as asarone. The 

essential oil content of dried jeriangau 

rhizome is 1.20 ± 0.12% while the 

content in the leaves is 0.56-1.01% 

depending on the growth phase. 

Asarone is the main content in 

leaves (27.4-45.5%), while acorenon 

is the main content in rhizomes 

(20.86%) followed by isocalamendiol 

(12.75%). It is well known for its 

medicinal properties such as the 

remission of fever, besides being used 

as an emetic in dyspepsia and also as 

a sedative, nerve tonic, antimicrobial 

agent, and expectorant. Recent 

research reported that the ethanol 

extract of Acorus calamus L. has 

antidiabetic action.[23,24] 

Empirically green jeriangau 

leaves (Acorus calamus L.) are used 

by the community to treat several 

diseases, one of which is skin 

disorders such as inflammation (anti-

inflammatory) by applying squeezed 

jeriangau leaves on the part to be 

treated. Green jeriangau leaves 

(Acorus calamus L.) contain 

flavonoid and saponin compounds 

which have antibacterial and anti-

inflammatory activity.[25] 

 

Extract of Acorus calamus as Pain 

Reliever 

Pain is the most common 

complaint found in health services. 

The most common types of acute and 

chronic pain based on etiology and 

clinical presentation include 

nociceptive, inflammatory and 

neuropathic syndromes. Nociceptive 

pain, frequently accompanied by 
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inflammation, occurs because of 

stimulation of unaltered nociceptors 

by external stimuli and/or release of 

pain-causing substances.[25] 

Inflammation is a response to 

tissue damage due to various harmful 

stimuli, both stimuli chemical, 

mechanical, infectious, or foreign 

bodies such as bacteria and viruses. 

Signs of the process. inflammation 

include rubor, calor, tumor, dolor,and 

functio laesa. Drugs to cope 

inflammation is usually anti-

inflammatory non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) and 

steroids. However, the two drug 

classes have the potential cause side 

effects; anti-inflammatory steroids 

can cause ulcers peptic ulcer, 

decreased immunity, osteoporosis, 

atrophy of muscle and fat tissue, 

increase intraocular pressure, and is 

diabetic.[26] 

One of the nutritious plants that 

can used as an anti-inflammatory 

drug is Jeriangau (Acorus sp.) as pain 

reliever. Phytochemical screening 

results show the presence of 

flavonoid compounds in the rhizome 

Jeriangau (Acorus sp.) capable of 

increase blood platelets in animals 

test. Jeriangau Rhizome (Acorus sp.) 

contains alkaloids, essential oils, 

tannins, flavonoids, and saponins. 

Compounds it is based on research 

suspected efficacious as anti-

inflammatory. Rhizome Jeriangau 

(Acorus calamus) has activity anti-

inflammatory and antipyretic in white 

rats, compounds with anti-

inflammatory effects are thought to 

from the content of essential oils or 

oils essential.[25] 

Kumar, et al, said that 80% 

ethanol extract of Jeriangau leaves 

(Acorus calamus) has anti-

inflammatory activity in albino mice; 

It is suspected that the compound 

efficacious are flavonoids and 

terpenoids.[20] 

 

 
Figure 1. Graph of the average 

change in the volume of the test animal 

images.[27] 

 

Compounds suspected of 

having activity anti-inflammatory in 

rhizome ethanol extract Jeriangau is a 

flavonoid. Mechanism the action of 

flavonoids is to inhibit the release of 

arachidonic acid and lysosomal 

secretion and Inhibits the proliferative 

and exudative phases of the 

inflammatory process. Flavonoid 

compounds also inhibits the 

cyclooxygenase (COX) enzyme and 

lipoxygenase. The enzyme 

cyclooxygenase is an enzyme that 

catalyzes formation of prostaglandins 

and their products arachidonic acid 

metabolism, whereas lipoxygenase 

enzymes that form leukotrienes that 

play a role in the process 

inflammation and allergy in 

asthma.Thus, if the two enzymes is 

inhibited, the trigger for inflammation 

is not will form and the inflammatory 

process can reduced.[27–29][28,29] 

Compounds of other groups in 

ethanol extract the rhizome of the 

alleged Jeriangau has an anti-

inflammatory effect, namely essential 

oils (terpenoids) and saponins; group 

compound terpenoids can inhibit the 

production of TNF-α (tumor necrosis 

factor) which is a proinflammatory 

cytokines,12 in addition to terpenes 

can inhibit the enzyme 

cyclooxygenase (COX) which is a 
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trigger for inflammation. While the 

compounds of the saponin group 

inhibit inflammation by inhibits the 

formation of exudate and increase in 

vascular permeability blood.[27,30] 

 

Beneficial Effects of Herbal Balm 

Jeriangau on the Respiratory Tract 

Acorus calamus Linn. 

(Araceae) is a semi-aquatic herb with 

aromatic rhizomes that grow creeping 

and branching has been known for at 

least 2000 years. Aromatic rhizomes 

are often referred to as calamus or 

sweet-scented. It has been used for 

centuries as an herbal remedy for 

disorders of the respiratory tract, such 

as: asthma, cough, throat irritation, 

bronchitis and as an expectorant.[30] 

The use of Acorus calamus has 

been known as a remedy for 

respiratory disorders, but there are not 

many studies that discuss the 

therapeutic potential of gizzard in 

overcoming this respiratory disorder. 

A study by Shah et al 2010 in an in 

vivo experiment conducted a test of 

the effect of gizzard on the trachea of 

pigs. Experimental animals were 

induced with high K+ and CCh 

procontraction, and the effect of crude 

extract of Acorus calamus had an 

effect that could inhibit the 

constriction, which depended on the 

given concentration.[31] 

The use of Acorus calamus is 

traditionally used for hyperactive 

airway disorders, assays A. calamus 

plant extracts were tested on tracheal 

preparations causing precontractional 

relaxation induced by high K+ and 

CCh. The pre-contraction inhibitory 

potential of A. calamus was found to 

be higher with respect to K+, this is 

similar to the effect of verapamil. 

Airway contraction induced by high 

K+ (>30 mM) depends on Ca++ entry 

into cells via voltage-dependent 

calcium channels (VDCs) and a 

certain compound that can inhibit 

high K+-induced contraction is a 

compound that is considered a CCB 

(Calcium Channel Blockers).[32] 

Thus, K+-induced inhibition of 

precontraction by A. calamus, at low 

concentrations, reflects limited Ca+ 

entry via VDC, although additional 

mechanisms cannot be ruled out.[30] 

 

 

 
Figure 2. Inhibitory effect of (A) the 

ethylacetate (Ac.EtAc) fraction of the crude 

extract ofAcorus calamus, (B) atropine and 

(C) rolipram on the high K+ and carbachol 

(CCh)-induced contractions in isolated 

guinea-pig tracheal preparations. Symbols 

represents ±SE, n = 4–7.[31] 
 

Some of the compounds 

contained in A. calamus are testing, 

one of the n-hexane compound in A. 

calamus (Ac.n-hexane) is 

equipotential for high K+ and CCh-

induced contraction, similar to the 

action of papaverin as a dual inhibitor 

of PDE (phosphodiesterase)[33] and 

calcium channels suggesting possible 

PDE-like inhibitory effects in 

addition to CCBs. The PDE inhibitory 

effect of Ac.n-hexane was further 

studied when the pretreatment shifted 

the isoprenaline-induced inhibition of 
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CRC to the left, similar to the effect 

caused by the crude extract 

papaverine, i.e. verapamil without 

potentiating the effect, because PDE 

inhibitors are known to potentiate the 

effects of isoprenaline.[31,34]  

 

Meanwhile, other compounds 

from A. calamus have different 

effects, namely ethylacetate 

(Ac.EtAc) fractions. Ethylacetate has 

a contraction inhibitory effect 

induced by CCh at a markedly lower 

concentration with an insignificant 

effect at high precontraction K+, this 

action is similar to that of atropine. 

This suggests the presence of 

atropine-like anticholinergic effects, 

in addition to other mechanisms on A. 

calamus. This anticholinergic effect 

was further indirectly confirmed 

when pre-treatment of tracheal tissue 

with Ac.EtAc, at lower 

concentrations, caused a parallel shift 

to the right without altering the 

maximum response, similar to that 

induced by atropine, muscarinic 

receptor antagonist and non-drug 

shift. parallel with suppression of 

maximum response at higher 

concentrations, suggesting the 

presence of an additional nonspecific 

relaxant component.[31] 

Experimental results in the 

trachea, PDE4, which is a cAMP-

specific PDE, is the dominant 

isoenzyme in most inflammatory 

cells, involved in airway disease, 

which contributes to approximately 

50% of the total PDE activity, an 

amount similar to reported for the 

human airway. There is evidence to 

suggest that anticholinergic agents, 

particularly atropine, are known to 

synergize the effects of rolipram, a 

selective PDE4 inhibitor to exert a 

relaxing effect on airway smooth 

muscle.[35]  

The hypothesis of the study of 

Shah, et al 2010 was found that the 

strong nature of Ac.EtAc against 

CCh-induced contraction was due to 

additional inhibition of PDE4 

inhibitory constituents such as 

rolipram. When rolipram was tested 

against CCh-induced contraction, it 

caused a partial inhibitory effect with 

a maximum response reaching about 

50%, while it was found to be without 

any effect on the high K+-induced 

contraction effect. The complete 

inhibition of CCh-induced 

contraction may be due to the 

synergistic effect of the 

anticholinergic atropine and the 

rolipram-like PDE4 inhibitory effect 

of Ac.EtAc, whereas the partial 

inhibitory effect of rolipram is solely 

due to inhibition of PDE4, thus 

suggesting the presence of a specific 

rolipram-like PDE4 inhibitor. The 

PDE inhibitory effect of Ac.EtAc was 

further confirmed when pre-treatment 

of tracheal tissue with Ac.EtAc led to 

the potentiation of an isoprenaline-

induced inhibitory response, similar 

to that caused by rolipram. These data 

suggest that Ac.EtAc has PDE4 

inhibitory activity like rolipram, 

which is also evident from the non-

parallel shift with suppression of 

maximum response, a non-specific 

characteristic of PDE inhibitor 

inhibitory responses to different 

spasmogens.[31] 

Airway relaxation is associated 

with a net increase in cAMP 

concentrations as a consequence of 

inhibition of PDE and Ca++ 

movement. Recent studies have 

helped to understand the important 

role of PDE4 in addition to non-

specific PDE in airway function and 

its inhibitors are one of the new 

candidates for asthma treatment. 

Similarly, cholinergic innervation is 
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the predominant neural 

bronchoconstrictor in humans and 

rodents associated with asthma. 

Anticholinergic agents are now 

considered important bronchodilators 

for the treatment of asthma. Thus, the 

presence of non-specific PDE4 

inhibitors such as papaverine, such as 

rolipram and anticholinergic 

constituents in Acorus calamus 

provides a possible pharmacological 

basis for its traditional use in airway 

disorders. PDE inhibitors themselves 

are considered to be highly effective 

bronchodilators but have limited 

therapeutic use in patients with 

cardiac disorders such as stimulatory 

events (tachycardia), as a side 

effect.[36] 

 

Herbal Balm as Pain Reliever and 

Aromatherapy 

Aromatherapy is a holistic 

healing treatment that uses natural 

plant extracts to promote health and 

well-being. It is sometimes called 

essential oil therapy. Aromatherapy 

uses aromatic essential oils 

medicinally to promote a healthy 

body, mind, and spirit. It improves 

physical and emotional health. 

Nowadays, the use of alternative and 

complementary therapies with 

mainstream medicine has gained the 

momentum. Aromatherapy is one of 

the complementary therapies which 

use essential oils as the major 

therapeutic agents to treat several 

diseases.[21]  

The essential or volatile oils are 

extracted from the A.calamus. 

Inhalation, local application and baths 

are the major methods used in 

aromatherapy that utilize these oils to 

penetrate the human skin surface with 

marked aura. Once the oils are in the 

system, they remodulate themselves 

and work in a friendly manner at the 

site of malfunction or at the affected 

area. This type of therapy utilizes 

various permutation and 

combinations to get relief from 

numerous ailments like depression, 

indigestion, headache, insomnia, 

muscular pain, respiratory problems, 

skin ailments, swollen joints, urine 

associated complications etc.[24] 

 The use of extracts A. calamus 

in the form of an inhaler is preferred, 

because considering some of the side 

effects caused if some components 

enter the bloodstream in large 

quantities The biochemical 

component of a. calamus is asarone. 

This compound has analgesic, 

sedative and neurodepressive 

properties which can have a sedative 

effect. In neonates with diarrhea, the 

spasmolytic and antisecretory effect 

of the extract can reduce the 

frequency of watery bowel 

movements.[36] 

Moreover, A. calamus contains 

steroid compounds that can worsen 

the underlying disease or predispose 

to infection. A. calamus's 

neurodepressive properties tend to 

result in reduced activity and seizures 

in neonates that mimic 

meningitis.[37,38] Therefore, public 

health education on the harmful 

effects of A. calamus should be given, 

and the pediatrician should be made 

aware of this dangerous practice. 

 
 

3. CONCLUSION 

Jeriangau (Acorus calamus) can 

be used as the main ingredient in 

making herbal balm. The main 

content is essential oil and several 

bioactive components such as asarone 

and isocalamendiol which can 

provide a warm effect so that it has 

the potential to be used as 

aromatherapy and pain reliever in 

acute and chronic pain. The 
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formulation of the balm preparation is 

made using the main ingredient of 

jeriangau extract with other additives 

to increase efficacy and efficiency. 
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ABSTRAK 

 

Pendahuluan: Kanker prostat merupakan penyakit yang 

menyerang pria dengan prevalensi tertinggi ke-2 serta 

penyebab kematian ke-5  dengan perkiraan mencapai 1,4 juta 

kasus dan mortalitas berjumlah 375.000 di seluruh dunia. 

Terdapat 112 dari 185 negara  melaporkan kejadian kanker 

prostat. Di Indonesia jumlah kasus kanker prostat mencapai 

13.563 jiwa. Data menunjukkan bahwa 10-20% pasien  

dengan metastatik kanker prostat mengembangkan metastatic 

castration-resistant prostate cancer (mCRPC) selama 5 tahun 

serta memiliki keberlangsungan hidup sekitar 14 bulan. 

Namun belum terdapat terapi yang efektif dalam kasus 

mCRPC. Dengan adanya potensi yang dimiliki oleh Myeloid 

Leukemia 1 (MLC-1) inhibitor yang menargetkan langsung 

pada jalur intrinsik apoptosis sehingga bisa menekan anti-

apoptosis sel dapat dijadikan inovasi terapi pada mCRPC. 

Metode: Kajian literatur yang bersumber dari Google 

Scholar, Pub Med, Science Direct. Tahapan pemilihan artikel 

yaitu identifikasi, skrining serta kesesuaian terhadap variabel 

inklusi dan eksklusi sehingga didapatkan 11 artikel. 

Pembahasan: Pemanfaatan potensi MCL-1 sebagai terapi 

mCRPC tentunya membutuhkan senyawa yang akan bekerja 

sebagai inhibitor protein anti-apoptosis MCL-1. Senyawa-

senyawa tersebut memiliki jalur inhibisi yang berbeda-beda 

untuk dapat menurunkan MCL-1. Berbagai penelitian in vitro 

dan in vivo menjelaskan mekanisme senyawa yang berpotensi 

menjadi MCL-1 inhibitor melalui berbagai metode untuk 

membuktikan bahwasannya senyawa tersebut dapat 

menurunkan protein anti-apoptosis MCL-1 sehingga 

menghasilkan efek terapeutik terhadap mCRPC. 

Simpulan: Dengan demikian, MLC-1 inhibitor diharapkan 

dapat menjadi sebuah inovasi dalam pengobatan terapi bagi 

pasien mCRPC dengan hasil yang lebih baik dan memuaskan. 

Kata Kunci: Apoptosis, MLC-1 Inhibitor, mCRPC, Potensi 
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 POTENSI PEMANFAATAN MYELOID LEUKEMIA-1 

(MLC-1) INHIBITOR MELALUI JALUR APOPTOSIS 

INTRINSIK PADA TERAPI METASTATIC 

CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER (M-

CRPC) : SEBUAH TINJAUAN PUSTAKA 
 

ABSTRACT 
 
Background: Prostate cancer is a disease that attacks men with the 2nd highest 

prevalence and the 5th cause of death with an estimated 1.4 million cases and 

375,000 deaths worldwide. There are 112 of 185 countries reporting the incidence 

of prostate cancer. In Indonesia the number of prostate cancer cases reached 

13,563 people. Data shows that 10-20% of patients with metastatic prostate cancer 

develop metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) over 5 years and 

have a survival of approximately 14 months. However, there is no effective therapy 

in mCRPC cases. With the potential of Myeloid Leukemia 1 (MLC-1) inhibitors 

which target directly the intrinsic pathway of apoptosis so that they can suppress 

anti-apoptotic cells, they can be used as a therapeutic innovation in mCRPC. 

Methods: Literature review sourced from Google Scholar, Pub Med, Science Direct. The 

stages of article selection were identification, screening and suitability for inclusion and 

exclusion variables so that 11 articles were obtained. 
Discussion: Utilizing the potential of MCL-1 as a mCRPC therapy certainly requires 
compounds that will work as inhibitors of the anti-apoptotic protein MCL-1. These 

compounds have different inhibitory pathways to reduce MCL-1. Various in vitro and in 

vivo studies explain the mechanism of compounds that have the potential to become MCL-
1 inhibitors through various methods to prove that these compounds can reduce the anti-

apoptotic protein MCL-1 thereby producing a therapeutic effect against mCRPC. 
Conclusion: Thus, it is hoped that MLC-1 inhibitors can be an innovation in therapeutic 

treatment for mCRPC patients with better and more satisfying results. 
 

Keywords: Apoptosis, MLC-1 Inhibitor, mCRPC, Potential 
 

1. PENDAHULUAN  

Tidak terkendalinya pertumbuhan 

dan perkembangan dari sel prostat 

sehingga terjadi abnormalitas menuju 

kanker prostat.[1] Faktor presdiposisi 

terjadinya kanker ini disebabkan oleh 

usia. Bertambahnya jumlah usia akan 

berbanding lurus dengan kejadian 

kanker.[2]  Saat ini sudah banyak 

ditemukan kasus prostat pada usia 40 

tahun. Disamping hal tersebut faktor  

genetik, obesitas, pola diet dan 

riwayat keluarga yang pernah  terkena 

kanker turut  meningkatkan risiko 

terjadinya kanker tersebut. [2], [3] 

 

Pada tahun 2020, kanker prostat 

merupakan penyakit dengan 

frekuensi terbanyak ke-2 dan 

penyebab kematian ke-5 bagi pria 

dengan perkiraan 1,4 juta kasus baru 

serta 375.000 kematian di seluruh 

dunia. Kanker ini paling sering 

didiagnosis pada pria lebih dari 

setengah negara di dunia (112 dari 

185 negara).[4] Kemudian angka 

kejadian beragam dari 6,3 sampai 

83,4 per 100.000 pria di seluruh 

wilayah dengan angka tertinggi 

ditemukan di Eropa Utara sedangkan 
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kematian tertinggi di Karibia.[5]  Di 

negara berkembang seperti Indonesia, 

kanker prostat merupakan kasus 

kanker yang memiliki prevalensi 

yang tinggi yaitu dengan jumlah 

13.563 jiwa.[5] Jumlah total pria 

(seluruh usia) di Indonesia 139.389 

jiwa sedangkan untuk usia > 40 tahun 

yakni 49.056 jiwa.[6] Apabila 

dikalkulasikan pada seluruh usia pria 

akan didapatkan presentase 9,7% 

namun jika difokuskan pada pria yang 

berisiko tinggi yaitu usia >40 tahun 

didapatkan 27,6%.[7],[8]  

Terapi pengobatan kanker prostat 

yang sensitif terhadap hormon dan 

bersifat metastatik yakni berupa 

androgen deprivation therapy (ADT) 

dengan tujuan untuk menekan jumlah 

testosteron ke level pengebirian yakni 

lebih rendah dari 50 ng/dL yang 

menganggu growth factor signalling 

sehingga menginduksi apoptosis.[7] 

Salah satu contohnya yakni 

penggunaan docetaxel, tetapi banyak 

dilaporkan mengalami resistensi dan 

kurang efektif. Berdasarkan 

penelitian 10-20% pasien  dengan 

mestatik kanker prostat 

mengembangkan metastatic 

castration-resistant prostate cancer 

(mCRPC) selama 5 tahun serta 

memiliki keberlangsungan hidup 

sekitar 14 bulan lalu ditandai dengan 

tetap terdeteksinya baik kadar  

prostate spesific antigen (PSA) 

mapun metode pencitraan seperti 

magnetic resonance imaging 

(MRI).[9]  

Dengan adanya permasalahan 

tersebut satu jalur yang berpeluang 

dalam pengobatan mCRPC yakni 

apoptotic signalling dengan tujuan 

menekan anti-apoptosis suatu sel 

sehingga menyebabkan kematian 

pada sel.[10] Salah satu cara 

pemanfaatannya melalui  

penghambatan MCL-1 karena telah 

terbukti lebih baik daripada B-Cell 

Lymphoma 2 (BCL-2) atau B-Cell 

Lymphoma Extra-Large (BCL-

XL).[11] Dengan demikian potensi 

pemanfaatan tersebut dapat dijadikan 

sebagai inovasi terbaru dalam 

pengobatan mCRPC dengan hasil 

yang lebih baik dan memuaskan. 

2. METODE  

Kajian penelitian menggunakan 

metode kajian pustaka yang 

dilakukan melalui mesin pencarian di 

internet. Mesin pencarian artikel yang 

digunakan adalah Google Scholar, 

Pub Med dan Science Direct dengan 

kata kunci: “MCL-1 Inhibitor” OR 

“Myeloid Leukemia 1 Inhibitor“ AND 

“Drugs” OR “Plant Extracts” OR 

“Medicines” AND “Metastatic 

Castration-Resistan Prostate 

Cancer” OR “mCRPC”. Proses 

pemilihan artikel dilakukan dengan 

sistematis melalui beberapa tahap 

diantaranya ialah identifikasi, 

skrining dan kesesuaian terhadap 

variabel inklusi dan eksklusi. Untuk 

variabel inklusi yakni meliputi 

publikasi dalam 10 tahun terakhir, 

menggunakan bahasa Indonesia atau 

bahasa Inggris serta full text. 

Kemudian akan dilakukan eksklusi 

Sedangkan eksklusi diantaranya 

artikel baik yang tidak bisa diakses 

maupun terkunci dan tidak relevan 

dengan kata kunci. Dari hasil tersebut 

kemudian diseleksi kembali judul, 

abstrak dan isi sehingga ditemukan 11 

studi yang digunakan dalam 

pembahasan pada artikel ini.  

 

3. PEMBAHASAN  

3.1 Patofisiologi Kanker 

Prostat 

 

Perubahan secara ganas atau 

malignan kelenjar prostat menjadi 
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kunci utama patofisiologi kanker 

prostat secara bertahap, diawali 

dengan adanya prostatic 

intraepithelial neoplasia (PIN).[12] 

Selanjutnya akan menyebar secara 

lokal sebagai adenokarsinoma prostat 

berat, dan pada akhirnya 

metastasis.[12] Sel basal perifer 

menjadi titik awal terjadi mutasi pada 

kelenjar prostat normal. Invasi lokal 

oleh adenokarsinoma prostat 

merupakan akibat dari sel-sel kanker 

yang tumbuh dan mulai berkembang 

biak di kelenjar prostat, menyebar ke 

jaringan prostat sehingga akan 

membentuk nodul tumor.[13]  

Reseptor androgen pada 

kromosom X juga memiliki peran 

penting dalam mengatur 

keseimbangan proliferasi dengan 

apoptosis sel prostat.[12],[14] 

Testosteron dan dihydrotestosterone 

(DHT) merupakan ligand utama 

pengatur reseptor androgen. Sel tidak 

akan mengalami degradasi 

proteolitik, regulasi, serta stabilisasi 

pertumbuhan sel.[12],[14] Kanker 

prostat akan muncul apabila tidak 

adanya keseimbangan proses 

proliferasi dan apoptosis.[13] Hal ini 

dapat ditemukan pada kondisi 

tertentu, seperti terjadinya amplifikasi 

yang mengakibatkan timbulnya 

ekspresi reseptor yang berlebihan dan 

mutasi pada reseptor yang dapat 

meningkatkan sensitivitas 

reseptor.[14] Akibatnya, sel 

berproliferasi aktif namun tidak 

diimbangi dengan peningkatan 

aktivitas apoptosis.[14]  

3.2 Skrining dan Diagnosis 

Kanker Prostat 

Penegakan diagnosis kanker 

prostat pada stadium akhir dan 

kegagalan dalam terapi merupakan 

faktor utama yang akan 

meningkatkan tingkat mortalitas.[15] 

Pemeriksaan awal yang harus 

dilakukan yaitu rectal toucher (RT) 

untuk menentukan ukuran prostat dan 

abnomarlitas lainnya. Selain itu 

terdapat PSA yang menjadi kunci 

screening dalam  penegakan 

kanker.[15] Jumlah kadar PSA 

berdasarkan cut-off point  ialah 4 

ng/ml, apabila diatas  dari nilai 

tersebut pasien perlu dilakukan 

pemeriksaan lebih lanjut.[16] 

Berdasarkan studi jika kadar PSA 4-

10 ng/ml pasien memiliki 

kemungkinan satu dari empat 

kemungkinan dari kanker prostat 

sedangkan jika >10 ng/ml maka 

peluang hingga > 50% terkena 

kanker.[17] 

Apabila diikuti dengan radical 

prostatectomy (RP) dan kadar PSA 

>0.2 ng/ml maka dapa dinyatakan 

terjadi resisten kanker 

prostat.[18]Biopsi jaringan prostat 

biasanya akan mengkonfirmasi 

terdapatnya kanker di dalam 

prostat.[19] Selama dilakukannya 

biopsi kelenjar prostat akan 

diletakkan perangkat yakni magnetic 

resonance imaging (MRI) dan 

transrectal ultrasound (TRUS).[20] 

3.3 Metastatic Castration-

Resistant Prostate Cancer (mCRPC) 

Kategori mCRPC adalah tipe 

kanker prostat yang mengalami 

perkembangan dari metastatic 

hormone-sensitive prostate cancer 

(mHSPC).[21] Pada kategori ini, 

hampir semua pasien mengalami 

kegagalan dengan menggunakan 

kombinasi pengobatan primer untuk 

mCRPC atau ADT.[21]  

Mekanisme resistensi pada 

mCRPC dimediasi oleh reseptor 

androgen atau aksis androgen yang 

dapat dibagi menjadi empat subset.[22] 
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Pertama, amplifikasi reseptor 

androgen dan mutasi dimana 

kepekaan terhadap androgen 

meningkatkan yang menyebabkan 

amplifikasi reseptor androgen dan 

mutasi akibat dari rendahnya tingkat 

androgen karena blokade androgen 

oleh ADT.[22] Kedua, co-activators 

and co-repressors dimana terjadi 

modifikasi co-regulator yang 

mengakibatkan pertumbuhan sel dan 

aktivitas androgen-stimulated 

transcriptional yang tidak 

teregulasi.[22] Ketiga, aberrant 

activation (post-translational 

modification)/outlaw pathway 

dimana jalur jalur inflamasi seperti 

jalur kinase,sitokin-sitokin serta 

faktor pertumbuhan seperti interferon 

growth factor (IGF) dan keratinocyte 

growth factor (KGF) meningkatkan 

pensinyalan reseptor androgen 

sehingga terjadi peningkatan ikatan 

androgen dengan reseptor 

androgen.[22] Keempat, variasi 

reseptor androgen yang telah 

diidentifikasi dan terdapat variasi 

reseptor androgen, seperti androgen 

receptor variant 7 (AR-V7) yang 

telah diteliti paling luas.[22] 

3.4 Tatalaksana Metastatic 

Castration-Resistant Prostate 

Cancer 

Pengobatan awal dari mCRPC 

yakni melalui penipisan androgenic 

dengan orkidektomi atau 

agonis/antagonis luteinizing hormone 

releasing hormone (LHRH) yang 

mungkin terkait dengan 

antiandrogen.[8] Ketika dilakukan 

pengibirian farmakologis atau 

intervensi bedah, DHT masih dapat 

dideteksi pada jaringan tumor pada 

tingkat yang cukup tinggi untuk 

mengaktifkan reseptor androgen.[8] 

Konversi prekursor 

dihidrotestosteron melalui reaksi 

enzimatik yang bergantung pada 

ekspresi cytochrome P450 17A1 

(CYP17A1).[8] Abiraterone adalah 

turunan dari pregnolon yang 

mencegah biosisntesis androgen 

dengan CYP17A1 inhibitor pada 

tingkat gonad dan ekstra gonad pada 

jaringan tumor yang mengakibatkan 

penurunan androgen yang efektif.[23] 

Sedangkan enzalutamide adalah 

penghambat reseptor androgen yang 

memblokir langkah jalur pensinyalan 

reseptor androgen.[23] 

Selain itu terdapat docetaxel 

dianggap sebagai terapi standar lini 

pertama untuk mCRPC yakni melalui 

agen antimikrotubulus yang 

menempel pada - tubulin untuk 

menghambat depolimerasasi 

mikrotubulus.[24] Namun sayangnya 

terjadi peningkatan resistensi akibat 

dari  regulasi gen multidrug 

resistance (MDR) 1 yang mengkode 

P-glikoprotein sehingga 

penggantinya yakni cabazitaxel.[25] 

Selain itu, terdapat pengobatan baik 

radioterapi seperti radium-223 

maupun immunoterapi yakni 

sipuelecel-T.[26],[27]  

 3.5 Apoptosis Jalur Intrinsik  

Apoptosis dapat dipicu oleh dua 

jalur yang berbeda yaitu ekstrinsik  

melalui stimulasi reseptor kematian 

transmembran sedangkan intrinsik 

dimulai setelah kerusakan sel internal 

yang ditandai dengan pelepasan 

sitokrom c dari mitokondria.[28] 

Regulator utama dari jalur apoptosis 

intrinsik adalah protein pro- dan anti-

apoptosis BCL-2.[29] Dalam sel non-

apoptosis protein anti-apoptosis 

utama yakni BCL-2, BCL-XL, dan 

MCL-1 yang mengikat efektor pro-

apoptosis Bax dan Bak. Setelah 

induksi apoptosis sehingga aktivator 

(BID,BIM, dan PUMA) serta pemeka 
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(BAD, NOXA, HRK, BIK, dan BMF) 

diaktifkan secara transkripsi atau 

pasca transkripsi lalu mengikat 

domain pro-apoptotic Homology 3 

(BH3) untuk membebaskan BCL-2-

associated X protein (Bax) dan BCL-

2 homologous antagonist killer 

(Bak).[30] Selanjutnya Bax dan Bak 

dapat mengalami oligomerisasi 

membentuk pori-pori pada membran 

luar mitokondria yang disebut sebagai  

peristiwa mitochondrial outer 

membrane permeabilization 

(MOMP) serta menandai untuk tidak 

dapat kembali dalam apoptosis.[31] 

MOMP diikuti oleh pengeluaran 

sitokrom c dari mitokondria, aktivasi 

kaspase dan akhirnya kematian sel. 

Keseimbangan antara BCL-2  pro- 

dan anti-apoptosis dari keluarga 

protein sangat penting dalam nasib sel 

maka dengan memanipulasi 

keseimbangan ini untuk menembus 

ambang apoptosis merupakan strategi 

yang menarik dalam terapi kanker.[32] 

Gambar 1. Jalur Apoptosis Intrinsik.[32] 

 3.6 Myeloid Leukemia-1 

(MCL-1)  Inhibitor 

Dengan mengembangkan 

afinitas tinggi dari MCL-1 telah 

terbukti lebih baik daripada BCL-2 

dan BCL-XL.[33] Berbagai keganasan 

bergantung pada MCL-1 untuk 

bertahan hidup sehingga protein ini 

sering diamplifikasi pada kanker.[33]  

Dalam beberapa tahun terkahir 

beberapa penelitian mengungkapkan 

bahwa MCL-1 sangat penting dalam 

kelangsungan hidup dan 

perkembangan sel kanker 

terkhususnya tumor padat serta 

keganasan hematologis.[34] Ekspresi 

berlebihan MCL-1 pada kanker 

menganggu sel dalam meregulasi 

keseimbangan antara protein pro- dan 

anti-apoptosis yang mencegah sel 

kanker untuk terjadinya apoptosis dan 

menghasilkan proliferasi ganas.[35] 

Untuk menghindari terjadinya 

apoptosis, sel kanker sering 

mengekspresikan protein anti-

apoptosis tingkat tinggi.[36],[37]  

Apabila penghambatan salah satu 

protein anti-apoptosis yakni BCL-2 

dapat menyebabkan disregulasi 

ekspresi anggota lainnya. 

Peningkatan ekspresi MCL-1 

merupakan respon umum terhadap 

pengobatan jangka panjang dengan 

inhibitor selektif BCL-2/BCL-XL.[37] 

Oleh karena itu, mengindikasikan 

bahwa MCL 1 adalah target yang 

menarik dalam pengobatan kanker.[38] 

Gambar 2. MCL-1 Inhibitor Sebagai 

Terapi Target Terapi Anti Kanker.[38] 

3.7 Potensi MLC-1 Sebagai 

Terapi Metastatic Castration-Resistant 

Prostate Cancer 

Tabel 1. Senyawa yang berperan 

sebagai MCL-1 Inhibitor pada kanker 

prostat tahan kastrasi metastasis.
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Sumber Negara Hasil Penelitian Rangkuman 

Cai et.al 

2021[39] 

Cina Patchouli alcohol (PA) mencegah ikatan p65 ke MCL-1 dengan menonaktifkan protein 

NF-κB p65 , transkripsi MCL-1 menurun, dan sensitivitas apoptosis sel kanker prostat 

tahan kastrasi meningkat serta metastatik. Hasil real-time quantitative reverse 

transcription (qRT)-PCR menunjukkan mRNA MCL-1 menurun dengan pengobatan 

patchouli alcohol (PA). Hasil analisis chromatin immunoprecipitation (ChIP) 

menunjukkan penurunan ikatan NF-κB p65 dengan promotor MCL-1 setelah 

pengobatan PA (Hasilnya dinyatakan sebagai rata-rata ± SD. Dibandingkan dengan 

kelompok kontrol/sampel kromatin dirawat ultrasound,  P<0,05 dan  P<0,01). 

Anti tumor patchouli alcohol (PA) dapat menjadi 

pilihan karena memiliki efek terapeutik terhadap kanker 

prostat tahan kastrasi (castration resistant prostate 

cancer / CRPC) in vitro dan in vivo dengan menginduksi 

apoptosis melalui NF-κB/MCL-1. 

Bao et.al 

2021[40] 

Cina β-elemonic acid (β-EA) menghambat protein jalur sinyal Janus kinase 2 (JAK2) dan 

protein signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) yang berperan 

penting dalam anti-apoptosis seperti MCL-1 pada kanker prostat tahan kastrasi. Hasil 

analisis western blot menunjukkan penurunan JAK2 dan STAT3 dengan menggunakan 

β-EA, ekspresi MCL-1 menurun seiring meningkatnya konsentrasi β-EA (Data berdiri 

dengan rata-rata ± SD dari tiga percobaan independen. P <0,05 dan P <0,01 

dibandingkan dengan kontrol yang tidak diobati). Hasil analisis real-time PCR 

menunjukkan penurunan level mRNA MCL-1 seiring dengan peningkatan konsentrasi 

β-EA (Data berdiri dengan rata-rata ± SD dari tiga percobaan independen.  P <0,05 dan  

P <0,01 dibandingkan dengan kontrol yang tidak diobati). 

β-elemonic acid (β-EA) sebagai triterpenoid alami dapat 

menjadi pilihan karena memiliki efek terapeutik dalam 

menginhibisi JAK2/STAT3 sehingga menginduksi 

apoptosis tumor pada kanker prostat tahan kastrasi dan 

metastasis. 

Samy 

et.al 

2020[41] 

Amerika 

Serikat 

Eprinomectin (EP) merupakan analog dari avermectin untuk melawan sel kanker 

prostat metastasis PC3. Hasil analisis western blot menunjukkan bahwa EP efektif 

mengurangi ekspresi MCL-1 dalam sel PC3. 

Eprinomectin (EP) menjadi agen potensial untuk 

pengobatan kanker prostat tahan kastrasi metastasis 

dengan menghambat anti-apoptosis seperti MCL-1 

yang berada dalam sel PC3. Namun, masih 
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diperlukannya penelitian studi in vivo untuk mengetahui 

penggunaan klinis. 

Masilam

ani et.al 

2020[42] 

Jerman Imunotoksin hD7-1(VL-VH)-PE40 menyebabkan penghambatan spesifik MCL-1 dan 

BCL2A1 ekspresi dalam PSMA mengekspresikan sel target.Kombinasi dengan ABT-

737 dapat menghambat BCL-2, BCL-XL, dan BCL-W yang menyebabkan induksi jalur 

apoptosis intrinsik dan sitotoksisitas sinergis dalam sel kanker prostat dan 3D spheroid. 

Kombinasi dari hD7-1(VL-VH)-PE40 dengan ABT-

737 mengarah pada aktivasi komprehensif dari 

apoptosis intrinsik jalur dengan cara yang sebanding 

yang terjadi ketika protein pemeka NOXA dan BAD 

diaktifkan untuk memicu kematian sel yang dapat 

mengatasi resistensi sel kanker prostat. 

Hsu et.al 

2020[43] 

Taiwan Sildenafil potentiated vincristine-induced merusak mitokondria pada sel, termasuk 

penurunan regulasi MCL-1, fosforilasi dan penurunan regulasi BCL-2, peningkatan 

regulasi Bak dan menghilangkan potensi membran mitokondria, dan mensensitisasi 

apoptosis sel. 

Data in vitro dan in vivo menunjukkan potensi 

kombinasi inhibitor phosphodiesterase type 5 (PDE5) 

dan vincristine mempotensiasi pensinyalan 

penangkapan mitosis yang diinduksi vincristine dan 

meningkatkan sensitivitas kerusakan mitokondria yang 

melibatkan apoptosis. 

Dasari 

et.al 

2018[44] 

Amerika 

serikat 

Hasil pengobatan vertebral-cancer of the prostate (VCaP) dengan vitamin K2 (VK2) 

dapat menurunkan ekspresi dari gen penanda apoptosis seperti MCL-1 setelah 

dibandingkan dengan grup kontrol yang tidak diobati (p<0.01). 

Secara analisis in vitro, vitamin K2 (VK2) dapat 

menginhibisi perkembangan VCaP melalui jalur 

apoptosis yang dimediasi reactive oxygen species 

(ROS). Studi lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui 

dan memastikan potensi terapeutiknya. 

Thamilse

lvan et.al 

Amerika 

Serikat 

Hasil analisis western blot dari pengobatan sel 22Rv1 dengan kombinasi carmustine 

dan selenite menunjukkan penurunan ekspresi protein anti-apoptosis seperti MCL-1. 

Hasil analisis western blot dari pengobatan sel 22Rv1 dengan kombinasi carmustine 

Kombinasi carmustine dan selenite dapat meningkatkan 

apoptosis sehingga menurunkan tingkat pertumbuhan 

kanker prostat tahan kastrasi in vitro dan in vivo pada 
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2016[45] dan selenite menunjukkan penurunan ekspresi protein MCL-1 melalui jalur apoptosis 

yang dimediasi reactive oxygen species (ROS). 

kultur dan tikus xenograft. Reactive oxygen species 

(ROS) sebagai mediasi apoptosis meningkat dengan 

kombinasi ini. Studi lebih lanjut diperlukan untuk 

mengetahui dan memastikan potensi terapeutiknya. 

 

Teresita 

Reiner 

et.al 

2015[46] 

Amerika 

Serikat 

Kombinasi 1198 + BA mengungkapkan induksi kematian sel yang efektif secara 

berlipat ganda pada sel PCa manusia. dalam memediasi kematian sel dalam sel PCa. 

Peningkatkan MOMP dengan 1198 dan MPTP dengan BA adalah kombinasi yang 

efektif untuk meningkatkan kerusakan DNA (γH2AX immunostain) dan membunuh sel 

mCRPC. 

kombinasi agen antimitosis ENMD-1198 (analog 2-

metoksiestradiol) dengan asam betulinat (BA) atau 

doxorubicin (agen perusak DNA) menargetkan MCL-1 

dengan meningkatkan degradasi proteasomal yang 

mengakibatkan peningkatan γH2AX (kerusakan DNA) 

dan kematian sel apoptosis/nekrotik. 

 

Wu et.al 

2014[47] 

Cina 2'-Hydroxyflavanone (2HF) inaktivasi sinyal STAT3  yang berperan penting dalam 

anti-apoptosis seperti MCL-1 pada kanker prostat tahan kastrasi. Hasil analisis western 

blot terhadap pengobatan sel PC3 dengan 2HF menunjukkan penurunan mengikuti 

kenaikan dosis (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase/GAPDH sebagai loading 

control). 

2'-Hydroxyflavanone (2HF) memiliki potensi sebagai 

anti-kanker melalui inaktivasi STAT3 yang 

menyebabkan terganggunya ekspresi protein anti-

apoptosis seperti MCL-1, sehingga mengganggu 

pertumbuhan kanker prostat tahan kastrasi metastasis in 

vitro dan in vivo. 

Parrondo 

et.al 

2013[48] 

Amerika 

Serikat 

ABT-737 dapat mensensitisasi sel-sel LNCaP dan CRPC PC3 yang bergantung 

androgen ke docetaxel dan apoptosis dengan antimitotik ENMD-1198, tetapi tidak pada 

Sel CRPC DU145. Sel CRPC yang mengekspresikan Bax dapat diatasi dengan 

menargetkan BCL-2/BCL-XL dengan ABT-737 dan MCL-1 dengan docetaxel/1198. 

Kombinasi ABT-737  dan Doc/1998 dapat 

meningkatkan fosforilasi grup BCL-2, termasuk MCL-

1 mensensitisasi proapoptotik Bax sehingga 

menyebabkan apoptosis pada sel PCa. 
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Zhang 

et.al 

2013[49] 

Georgia Genistein mampu mengurangi ukuran tumor PC3-luc hingga 6 minggu. Regimen 

cabazitaxel dosis rendah menunjukkan pola yang mirip dengan genistein, dan 

tampaknya lebih efektif dalam menekan tumor pertumbuhan dari genistein di sebagian 

besar titik waktu, meskipun tidak ada perbedaan statistik yang signifikan antara kedua 

perlakuan (P >0,34).Kombinasi cabazitaxel dan genistein ditemukan secara nyata 

menghambat pertumbuhan tumor jika dibandingkan dengan kontrol kelompok atau 

regimen tunggal lainnya (P <0,05). Pengobatan dengan genistein meningkatkan Bax 

dan menurunkan regulasi MCL-1 dalam sel ARCaPM, menghasilkan peningkatan yang 

signifikan dalam rasio Bax/MCL-1. 

Genistein meningkatkan ekspresi protein Bax pro-

apoptosis dengan peningkatan rasio Bax/MCL-1, 

mengaktifkan sinyal apoptosis, menghambat MCL-1 

dan meningkatkan respons terhadap pengobatan 

cabazitaxel dalam sel mCRPC. 
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4. KESIMPULAN  

 

MCL-1 inhibtor berkontribusi 

terhadap kelangsungan hidup tumor 

dengan menganggu proses apoptosis 

intrinsik. Studi sebelumnya 

menunjukkan kemajuan yang dicapai 

dalam menghambat progresifitas dari 

metastatic castration-resistant 

prostate cancer (mCRPC) melalui 

MLC-1 inhibitor. Dari hasil 

ditemukan terdapat berbagai senyawa 

yang berpotensi sebagai MLC-1 

inhibitor dengan jalur yang beragam 

dalam menekan proses anti-apoptosis. 

Sayangnya,diperlukan penelitian 

lebih lanjut yakni uji klinis untuk bisa 

mengetahui efektifitas MLC-1 

inhibitor bagi manusia. Dengan 

demikian, MLC-1 inhibitor 

diharapkan dapat menjadi sebuah 

inovasi dalam pengobatan terapi bagi 

pasien mCRPC dengan hasil yang 

lebih baik dan memuaskan 
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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Disproporsi kepala panggul  
merupakan keadaan yang menggambarkan 
ketidakseimbangan antara kepala janin dan panggul 
ibu sehingga janin tidak bisa keluar melalui vagina. 
Secara global, mortalitas akibat partus macet yang 
disebabkan oleh CPD berjumlah 3-8%. Kejadian ini 
lebih sering terjadi di Asia, karena orang-orang Asia 
cenderung memiliki tinggi badan yang lebih rendah 
dari orang barat. 
Ilustrasi Kasus: Dalam laporan ini menyajikan kasus 
wanita hamil 41 tahun, G2P1A0 39+5 minggu, datang 
dengan keluhan kencang-kencang. Pasien merupakan 
rujukan rujukan dari bidan Pemeriksaan tanda vital 
dalam batas normal, Pemeriksaan pada fundus uteri 
didapatkan hasil setinggi 28 cm, ditemukan denyut 
jantung janin normal dan reguler, pemeriksaan VT 
dengan pembukaan 4, hodge I, batas bawah anak 
adalah kepala, floating. Pemeriksaan pintu atas panggul 
didapatkan konjugata vera 7 cm dan kojugata diagonal 
9cm. Pada panggul tengah didapatkan diameter 
interspinosus 9cm, diameter anteroposterior yaitu 10 cm  
dan Diameter tuberositas ischiadica yang 7,5 cm. 
Tataksana dilakukan Sectio Caesaria. 
Diskusi: Disproporsi kepala panggul yaitu suatu 
keadaan yang timbul karena tidak adanya 
keseimbangan antara panggul ibu dengan kepala janin 
disebabkan oleh panggul sempit, janin yang besar 
sehingga tidak dapat melewati panggul ataupun 
kombinasi keduanya. 
Simpulan: Pasien Ny. H usia 41 tahun keadaan umum 
pasien baik dan janin dalam batas normal sesuai 
dengan usia kehamilannya. Pada pemeriksaan 
laboratorium dalam batas normal. Pasien didiagnosis 
G2P1A0 Hamil 39+5 minggu. Terminasi dilakukan 
Sectio saecaria bayi berjenis kelamin laki-laki, berat 
badan lahir 3050gr, panjang badan lahir 47 cm, Lingkar 
kepala 35 cm, Lingkar dada 31 cm. Terdapat testis (+), 
penis (+), anus (+), cacat (-). 
Kata Kunci: Hamil Aterm, cephalo pelvic disproportion, 
section caesarean 

Korespondensi: 

Tri Widyanti Kesuma 

Email Korespondensi: 

triwidyantikesumaa@gmail.com 

Riwayat Artikel:  

 

Diterima: 29 – 12 – 2022 

Selesai revisi: 29 – 02 – 2024 

 

DOI: 

 

10.53366/jimki.v10i2.569 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e-ISSN : 2721-1924  
   ISSN : 2302-6391 

 

JIMKI : JURNAL ILMIAH 

MAHASISWA KEDOKTERAN 

INDONESIA 



  LAPORAN KASUS 

 

 

 

 

78 

 

 

41 YEARS PREGNANT WOMAN WITH CEPHALO 

PELVIC DISPROPORTION (CPD) 
 

 

 
ABSTRACT 

 
Introduction: Head-pelvic disproportion is a condition that describes an imbalance 
between the fetal head and the mother's pelvis so that the fetus cannot pass through the 
vagina. Globally, mortality from obstructed labor caused by CPD amounts to 3-8%. This 
occurrence is more common in Asia, as Asian people tend to have a lower height than 
westerners. 
Case Illustration: This report presents the case of a 41 year old pregnant woman, G2P1A0 
39+5 weeks, who came with loud complaints. The patient was a referral from the midwife. 
Examination of vital signs was within normal limits. Examination of the fundus uteri showed 
results as high as 28 cm. Normal and regular fetal heart rate was found. VT examination 
with opening 4, hodge I, the lower limit of the child is the head, floating. The procedure is 
carried out by Sectio Caesaria. 
Discussion: Head-pelvic disproportion, which is a condition that arises because there is 
no balance between the mother's pelvis and the fetal head caused by a narrow pelvis, a 
large fetus so that it cannot pass through the pelvis or a combination of both. 
Conclusion: Patient Mrs. H, 41 years old, the patient's general condition is good and the 
fetus is within normal limits according to her gestational age. On laboratory examination 
within normal limits. The patient was diagnosed as G2P1A0 39+5 weeks pregnant. 
Termination was carried out by Sectio saecaria, the baby was male, birth weight 3050 gr, 
birth length 47 cm, head circumference 35cm, chest circumference 31 cm. There are 
testicles (+), penis (+), anus (+), defects (-). 
 
Keywords: Term Pregnancy, cephalopelvic disproportion, caesarean section 

 

1. PENDAHULUAN  
Disproporsi kepala panggul  

merupakan keadaan yang 
menggambarkan ketidakseimbangan 
antara kepala janin dan panggul ibu 
sehingga janin tidak bisa keluar melalui 
vagina. CPD dapat ditemukan pada 1-
3% ibu primigravida. Pada ibu hamil 
multigravida, CPD dapat terjadi jika 
ukuran janin lebih besar, terjadi 
malpresentasi janin, atau spondilolistesis 
yang dapat mengurangi diameter 
anteroposterior panggul[1]. 

Mortalitas terjadi bila partus 
macet akibat CPD tidak terdeteksi 
sehingga tidak dapat ditangani secara 
adekuat. Morbiditas dan mortalitas dapat 
terjadi pada ibu hamil maupun janin. 
Secara global, mortalitas akibat partus 
macet yang disebabkan oleh CPD 
berjumlah 3-8%[3]. Kejadian ini lebih 
sering terjadi di Asia, karena orang-orang 
Asia cenderung memiliki tinggi badan 

yang lebih rendah dari orang barat. Hal 
ini akan meningkatkan risiko untuk 
terjadinya DKP[2]. 

 

2. ILUSTRASI KASUS  

2.1 Identitas Pasien 
Nama  : Ny. M 
Usia  : 41 tahun 
Jenis Kelamin : Perempuan 
Status   : Menikah 
Agama  : Islam 
Alamat  : Karanganyar 

 

2.2 Anamnesis 
Seorang wanita 41 tahun Ny.M, 

datang ke Ponek RSUD karanganyar 
pada tanggal 16 Januari 2022 rujukan 
dari bidan. Pasien merupakan ibu rumah 
tangga dengan pendidikan terkakhir 
adalah sekolah menengah atas. Status 
perkawinan saat ini merupakan 
pernikahan yang pertama.  

Pasien datang dengan keluhan 
mengeluhkan kenceng-kenceng. 
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Riwayat menstruasi pertama kali 14 
tahun dengan teratur pasien serta siklus 
28 hari, lama menstruasi 7 hari, darah 
menstruasi normal dengan 3 kali ganti 
pembalut dalam sehari dengan darah 
paling banyak keluar di hari pertama 
menstruasi. HPHT pasien kehamilan 
saat ini adalah 14 April 2021 dengan HPL 
21 januari 2022. Saat datang ke poli 
kandungan usia kehamilannya adalah 39 
minggu 5 hari. Riwayat KB yaitu suntik.  

Pasien tidak mengeluhkan 
gangguan dalam berkemih dan tidak ada 
riwayat demam. Riwayat diabetes 
disangkal, riwayat hipertensi disangkal, 
terdapat riwayat DM pada keluarga yang 
diderita oleh ayah pasien. Kebiasaan 
merokok, konsumi alkohol dan obat 
obatan terlarang disangkal.  
 Riwayat persalinan pada pasien 
adalah anak pertama perempuan lahir 
secara sesar dengan usia kehamilan 
39minggu dengan penyulit CPD dengan 
berat lahir 3900 gram. 
 

2.3 Pemeriksaan Fisik 
  Hasil pemeriksaan fisik umum 

didapatkan kesadaran compos mentis, 
dengan tekanan darah 110/70 mmHg, 
nadi 82x/menit, frekuensi pernapasan 
20x/menit, suhu 36.6oC. Tinggi badan 
144 cm, BB saat sebelum hamil 48 kg, 
setelah hamil jadi 57 kg (minggu 39). 

Pada pemeriksaan obstetri 
leopold 1 bagian yang teraba bokong. 
leopold 2 teraba punggung kiri, leopold 3 
yang teraba kepala, dan leopold 4 
didapatkan konvergen (belum masuk 
kepintu atas panggul). Pemeriksaan VT 
dengan pembukaan 4, hodge I, batas 
bawah anak adalah kepala, floating. 
Pemeriksaan pada fundus uteri 
didapatkan hasil setinggi 28 cm.  

Pemeriksaan pintu atas panggul 
didapatkan konjugata vera 7 cm dan 
kojugata diagonal 9 cm. Pada panggul 
tengah didapatkan diameter 
interspinosus 9 cm, diameter 
anteroposterior yaitu 10 cm  dan 
Diameter tuberositas ischiadica yang 7,5 
cm. 

 

2.4 Pemeriksaan Penunjang 
Dilakukan pemeriksaan 

penunjang berupa pemeriksaan USG. 
Pemeriksaan USG didapatkan Pada 
perhitungan taksiran berat janin 

didapatkan berat janin adalah 2800 
gram, dan denyut jantung janin adalah 
133x/menit..  

Pada pemeriksaan laboratorium 
didapatkan hemoglobin  9.4 g/dl; eritrosit 
4.47 juta/ul; hematocrit 29,5%; 
Selanjutnya, kadar gula darah dalam 
batas normal dan tidak ditemukan 
kelainan fungsi ginjal atau hati. Penanda 
HbsAg tidak menunjukan kelainan yang 
berarti. 

 

2.5 Diagnosis dan Diagnosis 

Banding 
Diagnosis ditegakkan melalui 

pemeriksaan USG didapatkan Pada 
perhitungan taksiran berat janin 
didapatkan berat janin adalah 3800 
gram, dan denyut jantung janin adalah 
133x/menit dan pemeriksaan fisik Tinggi 
badan 144 cm, BB saat sebelum hamil 
48kg, setelah hamil jadi 57 kg (minggu 
39). Pada pemeriksaan obstetri leopold 1 
bagian yang teraba bokong. leopold 2 
teraba punggung kiri, leopold 3 yang 
teraba kepala, dan leopold 4 didapatkan 
konvergen (belum masuk kepintu atas 
panggul). Pemeriksaan pintu atas 
panggul didapatkan konjugata vera 7 cm 
dan kojugata diagonal 9 cm. Pada 
panggul tengah didapatkan diameter 
interspinosus 9 cm, diameter 
anteroposterior yaitu 10cm  dan panggul 
bawah didapatkan <90⁰. Pasien 
didiagnosis CPD dikarenakan panggul 
ibu yang sempit. 

 

2.6 Tatalaksana 
        Pasien serta suami diberikan 
informed consent untuk dilakukan 
terminasi kehamilan dan disarankan 
untuk rawat inap. Pasien dan suami 
menyetujui saran yang diberikan. 
Terminasi dilakukan secara 
perabdominal.  

 

2.7 Hasil dan Follow Up 
       Bayi berjenis kelamin laki-laki, 
berat bayi berjenis kelamin laki-laki, berat 
badan lahir 3050 gr, panjang badan lahir 
47 cm, Lingkar kepala 35 cm, Lingkar 
dada 31 cm. Terdapat testis (+), penis 
(+), anus (+), cacat (-). 
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3. DISKUSI  
Disproporsi kepala panggul yaitu 

suatu keadaan yang timbul karena tidak 
adanya keseimbangan antara panggul 
ibu dengan kepala janin disebabkan oleh 
panggul sempit, janin yang besar 
sehingga tidak dapat melewati panggul 
ataupun kombinasi keduanya[1]. Etiologi 
pada CPD adalah riwayat operasi 
panggul atau pernah cedera pada 
panggul panggul sempit, kehamilan 
pertama, diabetes gestasional, 
polihidramnion atau jumlah air ketuban 
berlebihan, obesitas, kenaikan berat 
badan berlebihan selama kehamilan, 
tinggi badan kurang dari 145 cm, hamil di 
usia remaja, karena tulang panggul 
belum tumbuh sempurna, kehamilan 
lewat bulan atau usia kandungan sudah 
lewat 40 minggu, riwayat sebelumnya 
yang juga DKP[5].  

Faktor resiko nuliparitas, 
makrosomia janin, hidramnion, 
gangguan hipertensi dan diabetes 
mellitus gestasional[3]. 

Pemeriksaan sudut Munro-kerr-
Muller (<MKM). Sudut MKM di bentuk 
oleh garis singgung permukaan dalam 
simphsis pubis garis singgung kepala 
janin[7]. 

•< MKM < 90°: Takada DKP  

•< MKM = 90°: DKP ringan  

•< MKM > 90°: DKP berat 

Ada 4 jenis tipe bentuk panggul 
yang telah diketahui, yakni ginekoid, 
android, antropoid, dan platipeloid[7]. 

 
Bentuk panggul ginekoid hampir 

mirip dengan lingkaran. Tipe ini adalah 
tipe yang paling banyak ditemukan. 
Diameter anteroposterior hampir sama 

dengan diameter transversal. Bentuk 
panggul android mirip seperti bentuk hati 
dengan diameter anteroposterior lebih 
besar dari diameter transversal. Bentuk 
sakrum cenderung datar dan tidak 
melengkung serta spina ischiadika lebih 
menonjol. Bentuk panggul android dapat 
mempersulit persalinan per vaginam. 
Bentuk panggul antropoid mirip dengan 
segitiga. Diameter transversal terbesar 
terletak di bagian posterior dekat sakrum. 
Tepi samping panggul divergen dengan 
sakrum yang panjang melengkung. 
Spina ischiadika tidak menonjol. Bentuk 
panggul ini lebih banyak ditemukan pada 
laki-laki daripada wanita. Bentuk panggul 
platipeloid seperti bentuk oval, diameter 
transversal lebih besar dari diameter 
anteroposterior. Tepi panggul divergen, 
sakrum mendatar, dan kavitas panggul 
dangkal[3]. 

Pintu atas panggul dikatakan 
sempit jika jarak konjugata vera <10 cm 
atau diameter transversal PAP (tegak 
lurus konjugata vera) <12 cm. Konjugata 
vera akan dilalui oleh diameter biparietal 
janin dengan ukuran ±9,5-10 cm. Ukuran 
konjugata vera yang <10 cm akan 
mempersulit janin untuk lewat. Untuk 
ruang tengah Jarak interspinarum yang 
normal adalah 10–10,5 cm. Diameter 
interspinarum yang <10 cm dapat 
dicurigai sebagai ruang tengah panggul 
sempit dan jika diameter interspinarum 
<8 cm dapat dikatakan ruang tengah 
panggul sempit (contracted). Jarak 
anteroposterior yang melalui ruang 
tengah panggul normalnya berukuran 
minimal 11,5 cm. Pintu bawah panggul 
Diameter tuberositas ischiadica yang ≤8 
cm menunjukkan Pintu bawah panggul 
sempit[6]. 

Penatalaksanaan pada kasus ini 
dilakukan secara operatif. Seksio sesaria 
dapat dilakukan secara elektif atau 
primer, yakni sebelum persalinan mulai 
atau pada awal persalinan, dan secara 
sekunder yakni setelah persalinan 
berlangsung selama beberapa waktu. 
Seksio sesaria elektif direncanakan lebih 
dahulu dan dilakukan pada kehamilan 
cukup bulan karena kesempitan panggul 
yang cukup berat, atau karena terdapat 
disproporsi sefalopelvik yang nyata[6]. 

Prognosis CPD dipengaruhi oleh 
faktor maternal seperti derajat 
kesempitan panggul, bentuk panggul, 
elastisitas sendi panggul, serta faktor 
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janin seperti ukuran kepala, kemampuan 
molase tulang tengkorak, dan presentasi 
kepala janin. Ibu hamil dengan riwayat 
CPD yang disebabkan karena ukuran 
panggul yang sempit belum tentu akan 
mengalami CPD lagi apabila ukuran janin 
lebih kecil daripada kapasitas panggul. 
Seorang ibu hamil dengan atau tanpa 
riwayat CPD dapat mengalami CPD bila 
terdapat makrosomia[4]. 

 

4. TAKE HOME MESSAGE  
Konseling untuk kehamilan 

dengan CPD harus mencakup potensi 
risiko, manfaat, dan alternatif tindakan 
yang harus dilakukan berdasarkan 
kondisi pasien. Kondisi ini tidak terlalu 
bahaya jika ibu rutin melakukan 
antenatal care untuk melihat berat badan 
janin.  

 

5. SIMPULAN  
Pasien Ny. H usia 41 tahun 

gravida 2, para 1, abortus 0 datang ke 
Ponek RSUD Karanganyar bersama 
suami pada tanggal 16 Januari 2022 
dengan keluhan kencang-kencang. 
Keadaan umum pasien baik dan janin 
dalam batas normal sesuai dengan usia 
kehamilannya. Pada pemeriksaan 
laboratorium dalam batas normal.  

Pasien didiagnosis G2P1A0 
Hamil 39+5 minggu. Terminasi dilakukan 
Sectio saecaria bayi berjenis kelamin 
laki-laki, berat badan lahir 3050gr, 
panjang badan lahir 47 cm, Lingkar 
kepala 35 cm, Lingkar dada 31 cm. 
Terdapat testis (+), penis (+), anus (+), 
cacat (-). 
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 ABSTRAK 

 

Pendahuluan: Tuberkulosis (TB) berkaitan erat dengan Human 

Immunodeficiency Virus (HIV) dan menyebabkan 25% kematian pada 

pasien HIV. TB Milier adalah komplikasi dari fokus infeksi tuberkulosis 

yang menyebar secara hematogen, berupa bercak-bercak halus yang 

umumnya merata di seluruh bidang paru. Pemberian Obat Anti 

Tuberkulosis dapat menimbulkan efek samping pada beberapa pasien TB 

termasuk hepatitis akibat obat, oleh karena itu perlu dilakukan pemeriksaan 

fungsi hati. Pemeriksaan SGOT dan SGPT sebagai marker fungsi hati yang 

meningkat dapat menunjukkan terjadinya kerusakan atau peradangan pada 

jaringan hati. Pada kasus HIV, sangat dianjurkan untuk melakukan 

pemeriksaan fungsi hati setiap bulan 

Ilustrasi Kasus : Seorang laki-laki berusia 28 tahun terdiagnosis TB milier 

dan HIV mengalami peningkatan enzim transaminase pada awal diagnosis 

dengan keluhan utama batuk berdahak, demam yang berfluktuasi, 

berkeringat pada malam hari, lemas, mual, muntah, dan berat badan turun 

0,14 kg sejak tiga bulan sebelum masuk rumah sakit. Pasien tampak sakit 

sedang dengan kesadaran composmentis, suhu 38,8C, saturasi oksigen 

98%, BB kurang (13,4 kg.m2), konjungtiva anemis dan sklera tidak ikterik. 

Hasil laboratorium menunjukkan peningkatan enzim transaminase (SGOT: 

398U/L SGPT: 90U/L), hipoalbuminemia (2,17g/dL,  Sputum BTA I/II/II: 

+1/+2/+2, Gen Xpert: MTB terdeteksi, resistensi Rifampisin tidak 

terdeteksi. Tes HIV reaktif, CD4: 26 sel/UL. Pemeriksaan Ro Thorax 

menunjukkan opasitas nodular tidak homogen pada kedua bidang paru 

serta USG menunjukkan penyakit hati kronis. Pasien menerima kombinasi 

OAT Levofloxacin, ethambutol dan streptomisin, kemudian diberikan 

ARV TDF + 3TC + EFV setelah satu bulan pemberian OAT kombinasi. 

Setelah diberikan terapi anti tuberkulosis dan antiretroviral yang 

dimodifikasi, terjadi perbaikan klinis dan laboratorium. 

Simpulan: Pemantauan fungsi hati berperan dalam terapi OAT pada 

pasien HIV. Bila terjadi peningkatan enzim hati, perlunya evaluasi lebih 

lanjut mengenai obat yang terduga sebagai hepatotoksik dan 

memungkinkan untuk memberikan terapi OAT kombinasi menyesuaikan 

dengan pasien tersebut. 
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MILIARY TUBERCULOSIS AND ELEVATED 

TRANSAMINASE ENZYMES IN AN UNTREATED 

HUMAN IMMUNIDEFICIENCY VIRUS (HIV) 

PATIENT: A CASE REPORT 
To Identify and Treat It Comprehensively 

 
ABSTRACT 

 
Introduction Tuberculosis (TB) is a significant cause of HIV-related deaths, 

accounting for 25% of cases. Miliary TB is a complication of hematogenous 

infection, causing fine patches in the lung. Anti-TB drugs can cause side effects, 

including drug-induced hepatitis. Monitoring liver function is crucial, with elevated 

SGOT and SGPT markers indicating liver damage or inflammation. In HIV cases, 

monthly liver function tests are highly recommended. 

Case illustration A 28-year-old man with miliary TB and HIV was diagnosed with 

elevated transaminase enzymes and symptoms such as cough, fever, night sweats, 

weakness, nausea, vomiting, and weight loss. He was moderately ill with a 

temperature of 38.8C, oxygen saturation of 98%, and underweight. Laboratory tests 

revealed elevated transaminase enzymes, hypoalbuminemia, and MTB-related 

resistance. The patient was diagnosed with chronic liver disease and a chronic TB 

infection. He was treated with an OAT combination of Levofloxacin, ethambutol, 

and streptomycin, followed by ARV TDF + 3TC + EFV. After receiving modified 

anti-tuberculosis and antiretroviral therapy, he experienced clinical and laboratory 

improvement.  

Conclusion Liver function monitoring plays a role in OAT therapy in HIV patients. 

If there is an increase in liver enzymes, further evaluation of the suspected 

hepatotoxic drug is needed and it is possible to provide combination OAT therapy 

tailored to the patient. 

 

Keywords: AIDS, HIV, Increased Transaminase Enzymes, TB 

 

 

INTRODUCTION  

Miliary tuberculosis is a type of 

tuberculosis that varies from a slowly 

progressive infection to an acute 

fulminant disease, which is caused by 

hematogenous or lymphogenous 

spread from infected cases into the 

bloodstream and involves multiple 

organs. Miliary tuberculosis is a form 

of tuberculosis characterized by 

widespread spread to the human body 

with small (1-5 mm) lesions.[1]  

The American Association for 

the Study of Liver Disease (AASLD) 

in 2011 recommended that an 

increase in alanine aminotransferase 

(ALT) levels more than three times 

upper limit of normal and an increase 

in total bilirubin more than twice the 

upper limit of normal can be used as 

criteria to determine the presence or 

absence of significant abnormalities 

in liver laboratory parameters. 

Elevated levels of liver enzymes 

alanine aminotransferase (ALT), 

aspartate aminotransferase (AST) and 
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alkaline phosphatase (ALP) were 

considered as indicators of liver 

injury, whereas elevated total and 

conjugated bilirubin were parameters 

to assess overall liver function. 

Assessment of the pattern of liver 

injury is very important because 

certain drugs tend to cause injury with 

a characteristic pattern as well. [2.3.4] 

Drug-induced liver injury 

(DILI) is a form of side effect that 

causes the cessation of TB treatment 

or regimen changes due to treatment 

or regimen changed due to treatment 

failure, relaps, and drug 

resistance.Drug-induced hepatitis is 

managed by stopping the drug that 

causes liver damage, along with 

monitoring the clinical condition and 

laboratory tests that are indicators of 

liver damage. [5.6.7.8] In this case 

report, we report a case of miliary TB 

and HIV with drug liver injury and 

treated with modified anti-

tuberculosis and clinical and 

laboratory improvement after 

treatment. 

1. CASE ILLUSTRATION 

A 28-year-old male came to  

Hospital with complaints of cough 

with phlegm, fluctuating fever, night 

sweats, weakness and weight loss of 

14 kg for three months before being 

admitted to the hospital. The patient 

also complained of weakness, 2x 

liquid stools a day, decreased appetite 

since 1 month. Nausea and vomiting 

experienced since 3 days before 

admission to the hospital. There were 

no complaints of headaches and limb 

weakness. The frequency of urination 

is within normal limits. The patient is 

not married, works as a receptionist in 

a hotel and has free sex with both men 

and women. IVDU use and alcohol 

consumption were denied. There is no 

history of contact with TB patients. 

On physical examination, the 

patients appeared moderately ill with 

Full Alert consciousness, blood 

pressure 120/82 mmHg, pulse rate 72 

beats per minute, breathing rate 20 

times per minute, axillary 

temperature 38.8C, and oxygen 

saturation 98% with oxygen 3 liters 

per minute nasal cannula. Body mass 

index (BMI) impression of 

underweight (13.4 kg.m2). Anemic 

conjunctiva and sclera are not icteric. 

Examination of the neck revealed no 

enlarged lymph nodes. Lung 

examination found bilateral coarse 

wet crackles without wheezing and 

the heart was within normal limits. 

Abdomen bowel sounds were normal, 

there was no enlargement of intra-

abdominal organs and there was no 

epigastric tenderness. Extremities 

seem normal. 

Laboratory examination 

showed anemia (Hb 9,8g/dl, 

Hematocrit 28,3%, leukocytes 

2470/uL, platelets 157000/uL MCV 

87 fl, MCH 28,7pg, MCHC 33,0g/dL) 

peripheral blood morphology anemia 

left shift hypochromic microcytic 

with thrombocytopenia. There is an 

increase in transaminase enzymes, 

namely SGOT:398 U/L SGPT: 90 

U/L and hypoalbuminemia 

(Albumin:2,17g/dL), normal kidney 

function, Sodium:124 Potassium:3,0 

Chloride:100,3 HbsAg and Anti 

HCV: non reactive, Anti CMV IgG: 

reactive and Anti CMV IgM non 

reactive. Rapid Plasma Reagent 

(RPR) and Treponema pallidum 

haemagglutination assay (TPHA) 

examination for syphilis. AFB 

examination I/II/II: +1/+2/+2, Gene 

Xpert: MTB not detected Rifampicin 
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resistance was not detected. Chest X-

ray revealed right pleural effusion, 

partially nodular inhomogeneous 

opacity in both lung fields and no 

radiological abnormalities were seen 

in heart (Figure 1). Chest CT scan was 

found (Figure 2). Ultrasound 

examination revealed chronic liver 

disease. After administration of anti-

tuberculosis drugs and titration of 

pyrazinamide and isoniazid there was 

an increase in the transaminase 

enzyme, namely SGOT:550 U/L 

SGPT: 252 U/L 

  

 
Figure 1. Chest Xray showed Non-

Homogen Nodular Opacities. 

 

 
Figure 2. CT Scan Thorax 

 

 This patient was diagnosed with 

miliary TB, smear positive on LES 

modified OAT (Levofloxacin, 

Ethambutol, Streptomycin), AIDS 

not on antiretroviral drugs, 

normochromic normocytic anemia, 

Elevated transaminase enzyme, 

Hypoosmolar euvolemic 

hyponatremia, Chronic liver disease, 

Malnutrition with high risk refeeding 

syndrome. 

 Patient Managed with normal 

saline infusion, high-calorie and high-

protein diet. Treating miliary TB with 

increased transaminase enzymes with 

Anti Tuberculosis Drugs, namely 

Levofloxacin, Ethambutol, 

Streptomycin for 2 months.  After 

improvement of liver function and 

normal transaminase enzymes, 

Rifampicin titration was carried out 

and followed by Isoniazid titration. 

Transaminase enzyme monitoring 

was carried out every two weeks but 

the patient's clinical deterioration 

occurred, namely patients with fever, 

tingling and an increase in the 

transaminase enzyme 3 times normal, 

then discontinuation of Rifampicin 

and Isoniazid therapy. Administration 

of anti-tuberculosis drugs with 

modifications namely levofloxacin, 

ethambutol and streptomycin, and 

there was improvement in the 

transaminase enzyme, namely SGOT: 

23 U/L SGPT: 23 U/L treatment with 

streptomycin was given for 2 months. 

After the patient was clinically stable 

for 2 months, a fixed dose 

combination antiretroviral was 

administered starting after one month 

of anti-tuberculosis treatment with the 

Tenofovir Disoproxil Fumarete 

(TDF) + Lamivudine (3TC) + 

Efavirenz (EFV) regimen. Also 

administered cotrimoxazole 960 mg 

once a day. On outpatient 

examination there was improvement 

in clinical and laboratory. The patient 

is still on cotrimoxazole, anti-

tuberculosis and antiretroviral 

treatment.  

 

DISCUSSION 

 Drug-induced Liver Injury is 

liver damage associated with 

impaired liver function caused by 
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drug exposure. One of the causes of 

drug-induced liver injury is the use of 

anti-tuberculosis drugs, for example, 

isoniazid-induced liver injury, 

isoniazid hepatotoxicity is increasing 

due to the use of rifampicin, 

pyrazinamide and alcohol. Tajri et al 

reported that hepatotoxicity induced 

by isoniazid and combined anti-

tuberculosis therapy including 

isoniazid was more likely in patients 

with chronic hepatitis B. Effective 

treatment of tuberculosis (TB) 

requires a combination of bactericidal 

and/or bacteriostatic. This 

combination is the standard regimen 

recommended by WHO consisting of 

5 first-line anti-TB drugs (isoniazid, 

rifampicin, ethambutol and 

streptomycin). The treatment can 

cause side effects, one of which is 

discontinuation of treatment with the 

effect of not achieving cure and even 

drug resistance. Drug induced liver 

injury is a form of side effect that 

causes discontinuation of TB 

treatment or a change in regimen. 

About 7% of the side effects of TB 

treatment are DILI. The highest 

incidence of DILI in TB treatment 

occurs within the first 2 weeks of 

treatment and can also occur within 2 

months after administration of anti-

tuberculosis drugs.[9.10] 

 Drug-induced liver injury 

(DILI) is classified into intrinsic and 

idiosyncratic DILI. Intrinsic DILI 

usually occurs in drug-exposed 

individuals (predictable), is dose 

related, and has a short onset of time 

(hours to days) whereas idiosyncratic 

DILI is not dose related although the 

dose threshold of 50-100 mg/day is 

only occurs in a small proportion of 

exposed individuals (unpredictable) 

and shows variable lethality with 

onset of days to weeks. The 

pathogenesis of these two DILIs has 

several similarities and differences 

including drug type, drug 

characteristics, especially 

lipophilicity and drug 

biotransformation. Covalent exposure 

to the liver can bind to proteins, 

induce oxidative stress, and activate 

signal transduction pathways such as 

mitogen-activated protein (MAP) and 

cause stress on organelles such as 

mitochondria or endoplasmic 

reticulum, which interferes with bile 

acid transport resulting in necrosis or 

apoptosis. can also trigger adaptive 

immune response in individuals 

genetically. In idiosyncratic DILI, the 

adaptive immune system has an 

important role related to Human 

Leukocyte Antigen (HLA) metabolic 

factors, drug interactions, and alcohol 

consumption.[11.12] 

 The clinical symptoms of DILI 

caused by the use of antituberculosis 

drugs are the same as those of acute 

and chronic hepatobiliary disease, 

with predominant symptoms such as 

jaundice in acute hepatitis or 

cholestatic liver disease. Jaundice in 

acute hepatitis is more dangerous and 

has a mortality rate of 10% regardless 

ofthe type that causes DILI. 

Cholestasis in hepatitis is 

characterized by jaundice, pruritus, 

and elevated serum alkaline 

phosphatase, with a slight increase in 

serum alanine transferase (ALT). 

Elevated ALT and alkaline 

phosphatase indicate atypical 

hepatitis or granulomatous hepatitis. 

Clinical symptoms in acute liver 

failure are usually non-specific, such 

as loss of appetite, fatigue, abdominal 

pain, fever, and jaundice. It is 

necessary to take a history of 

infection, drug use, family history of 

liver disease, and travel history to 

endemic areas. On physical 

examination, jaundice, changes in 
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mental status and signs of 

coagulopathy may be found The 

diagnostic approach for DILI is 

according to the presentation of liver 

injury. [12] 

Prior to starting TB treatment, it 

should be monitored every 2 weeks 

for the initial two months in at-risk 

groups such as patients with pre-

existing liver disorders, alcoholics, 

the elderly and undernourished. This 

is not only the responsibility of health 

professionals but this health 

education must be charged to all 

patients undergoing TB treatment in 

detail not only regarding adherence 

and benefits of OAT but also side 

effects. Patients should be alert and 

report immediately if symptoms 

suggestive of hepatitis such as loss of 

appetite, nausea, vomiting, jaundice 

occur during treatment. Furthermore, 

the clinical condition of the patient 

should be assessed not only in terms 

of disease control but also in the 

symptoms and signs of hepatitis in the 

patient being followed. [5,6] 

The most important treatment 

for DILI is to stop the drug that causes 

DILI and provide supportive therapy. 

In most patients DILI recovers 

spontaneously but has different 

variability.There is no specific 

therapy for the management of DILI. 

In this patient, initially given 

modified OAT, namely Ethambutol 

750 mg, Streptomycin 750 mg and 

Levofloxacin 500 mg, six weeks after 

being given modified OAT therapy, 

liver function improved and 

Rifampicin was titrated to a dose of 

450 mg, liver function was still 

normal, then continued with Isoniazid 

titration, when titration was 

performed. isoniazid liver function 

increases, the patient experiences 

weakness, fever and tingling, 

discontinuation of Rifampicin and 

Isoniazid therapy.[13] 

Guidelines for the initiation of 

antiretroviral administration are 

carried out by clinical assessment and 

supporting examinations to determine 

the stage of HIV. The main routine 

investigations before starting ARV 

are complete peripheral blood tests, 

clinical chemistry, hepatitis B and C 

screening, and screening for sexually 

transmitted infections such as VDRL 

and TPHA. CD4 T-lymphocyte 

counts are also needed as important 

data before starting antiretroviral 

therapy in determining the 

administration of cotrimoxazole 

therapy for the prophylaxis of other 

opportunistic infections. According to 

WHO guidelines, cotrimoxazole 

prophylaxis is part of the 

management of HIV. Many studies 

have shown that the effectiveness of 

cotrimoxazole preventive treatment 

can reduce mortality and morbidity 

rates in HIV patients so that 

prophylactic therapy is given to HIV 

patients with WHO stage 3 or 4 and/or 

CD4 levels <350 cells/mm[3]. In this 

case, all supporting examinations 

based on the recommendations and 

guidelines of the Ministry of Health 

of the Republic of Indonesia have 

been carried out and the patient's CD4 

examination obtained a result of 26 

cells/mm3 so that cotrimoxazole 

therapy as prophylactic therapy for 

other opportunistic infections was 

also given and this therapy could be 

discontinued if the CD4 levels were 

more than 200 cells/mm [3,11,12,13] 

According to WHO guidelines, 

antiretroviral therapy should have 

fewer side effects, be more 

convenient, and be simpler. ARV 
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therapy should also be used in 

conjunction with other drugs used to 

treat various opportunistic infections 

commonly found in HIV patients. The 

once-daily fixed-dose combination of 

ARV TDF+3TC (or emtricitabine 

(FTC))+EFV rarely causes severe 

side effects and shows a better 

therapeutic and virological response 

than once- or twice-daily non-

nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors (NNRTIs) ). Other options 

of the first-line ARV are 

azidothymidine (AZT)+3TC+EFV, 

AZT+3TC+nevirapine (NVP), or 

TDF+3TC(or (FTC)+NVP (Ministry 

of Health., 2019; PAHO., 2020 ).This 

patient was given a fixed-dose 

combination of ARV 

TDF+3TC+EFV once a day and side 

effects from drug administration were 

minimized.[13,14] 

 

CONCLUSIONS 

Drug Induced Liver Injury due 

to the use of anti-tuberculosis drugs 

can occur within 2 months of giving 

anti-tuberculosis drugs and the 

highest incidence is in the first 2 

weeks. TB treatment that can cause 

DILI is INH, Rifampicin and 

Pyrazinamide. If it occurs during TB 

treatment then the treatment is 

discontinued until the clinical 

disappearance for 2 weeks and liver 

function returns to normal. 

Tuberculosis is one of the 

opportunistic infections that can be 

found in HIV patients, if the diagnosis 

can be made quickly and accurately, 

it can reduce morbidity and mortality. 
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