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Demam tifoid merupakan infeksi sistemik yang disebabkan oleh
bakteri Salmonella typhi, umumnya ditularkan melalui makanan
atau minuman yang terkontaminasi. Kloramfenikol sering
diresepkan sebagai antibiotik lini pertama dalam pengobatan tifoid.
Namun, interaksi antara antibiotik dan makanan atau minuman
tertentu dapat mempengaruhi efektivitas terapi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui adanya interaksi antara kloramfenikol
dengan susu dan pisang terhadap daya hambat Salmonella typhi
secara in vitro. Metode penelitian menggunakan uji difusi sumuran
untuk menguji aktivitas antibakteri dan mengukur zona hambat
yang dihasilkan. Larutan kloramfenikol (1 mg/mL) dicampurkan
dengan sampel susu dan pisang pada konsentrasi 25%, 50%, dan
100% dengan perbandingan 1:1. Hasil penelitian menunjukkan rata-
rata diameter zona hambat pada kloramfenikol kontrol positif
sebesar 31,267 mm. Sedangkan campuran kloramfenikol dengan
susu dan pisang menghasilkan zona hambat yang menurun secara
signifikan, berkisar antara 27,100 mm hingga 28,167 mm. Analisis
statistik menunjukkan bahwa semua kelompok perlakuan berbeda
signifikan dari kontrol positif (p < 0,01), yang menegaskan adanya
interaksi. Terdapat interaksi antara kloramfenikol dengan susu dan
pisang yang mengurangi efektivitas antibakteri kloramfenikol
terhadap Salmonella typhi secara in vitro. Penurunan efektivitas ini
menimbulkan risiko klinis berupa kegagalan terapi, sehingga
diperlukan edukasi kepada pasien untuk menghindari konsumsi
susu atau pisang bersamaan dengan kloramfenikol selama
pengobatan demam tifoid.

Kata kunci: Demam tifoid, kloramfenikol, interaksi obat,

Salmonella typhi

PENDAHULUAN

Demam tifoid atau yang sering dikenal
merupakan penyakit
infeksi sistemik yang disebabkan oleh

sebagai “tipes”

bakteri Salmonella typhi. Penyakit ini
umumnya ditularkan melalui makanan
atau minuman yang terkontaminasi oleh
feses atau urin penderita. Gejala klinis yang
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muncul meliputi demam berkepanjangan,
sakit kepala, mual, penurunan nafsu
makan,  konstipasi, hingga  diare.
Manifestasi klinisnya seringkali tidak
spesifik, namun dapat berkembang
menjadi kondisi serius atau fatal apabila
tidak segera ditangani. Faktor-faktor
seperti buruknya sanitasi dan minimnya
akses air bersih menjadi penyebab utama
tingginya kasus demam tifoid, terutama di
negara berkembang seperti Indonesia,
dengan insiden global mencapai lebih dari
21 juta kasus per tahun (Sarmadi et al.,
2021).

Antibiotik merupakan agen
farmakologis yang berperan penting dalam
mengatasi infeksi bakteri. Obat ini bekerja
secara bakteriostatik maupun bakterisid
untuk menghambat atau membunuh
bakteri patogen (Pratiwi & Swantari, 2017).
Namun, penggunaan antibiotik yang tidak
tepat berisiko menimbulkan resistensi, efek
samping, dan interaksi obat (Ginanjar et al.,
2022; Salsabilla et al., 2024).

Kloramfenikol adalah salah satu
antibiotik spektrum luas yang masih
direkomendasikan ~ untuk  mengatasi
infeksi tifoid di Indonesia (Sukma et al.,
2023). Penggunaannya relatif murah
dengan efektivitas yang baik terhadap
Salmonella typhi. Walaupun demikian,
kloramfenikol tergolong antibiotik yang
berpotensi menimbulkan toksisitas dan
resistensi apabila dipakai secara tidak tepat
(Visakhadevi &  Andriyono,  2023).
Resistensi antimikroba menjadi isu global,
di mana Organisasi Kesehatan Dunia
(WHO) telah melakukan kampanye
intensif sejak 2015 untuk mengatasi
penyebaran resistensi ini (Yuliana et al.,
2024).

Masyarakat  Indonesia  seringkali
mengonsumsi obat bersama makanan atau
minuman tertentu untuk mengurangi rasa
pahit atau ketidaknyamanan, misalnya
dengan susu, teh, atau pisang (Olivia et al.,
2018). Namun, beberapa makanan dan
minuman, termasuk susu dan pisang,
diketahui dapat berinteraksi dengan obat,
sehingga menurunkan efek terapi dan
mengubah farmakokinetik obat tersebut
(Handayani et al, 2020). Pisang

mengandung kalium, vitamin, dan gula
dalam jumlah tinggi, sedangkan susu kaya
akan protein, lemak, dan kalsium—
komponen-komponen yang berpotensi
berinteraksi secara kimia maupun fisik
dengan obat, termasuk antibiotik.

Menurut data, interaksi obat-obat
maupun obat-makanan ditemukan pada
59% pasien rawat inap dan 69% pasien
rawat jalan di suatu rumah sakit
pendidikan (Rahmawati et al., 2006 dalam
Sari et al, 2023). Kondisi ini
menggambarkan  tingginya  kejadian
interaksi obat yang sering tidak disadari,
tetapi dapat mempengaruhi keberhasilan
terapi.

Berdasarkan hal tersebut, sangat
penting untuk mengkaji potensi interaksi
antara kloramfenikol dan
makanan/minuman yang biasa
dikonsumsi bersama obat— terutama susu
dan pisang—terhadap daya hambat
bakteri Salmonella typhi secara in vitro.
Penelitian  ini ~ diharapkan  dapat
memberikan informasi ilmiah mengenai
interaksi obat dengan makanan. Selain itu,
hasil ini bertujuan untuk meningkatkan
kesadaran masyarakat dan profesional
kesehatan tentang potensi risiko klinis
berupa kegagalan terapi serta menekankan
pentingnya cara konsumsi antibiotik yang
benar selama pengobatan demam tifoid.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental laboratorik dengan

pendekatan in vitro menggunakan metode
difusi sumuran untuk menguji interaksi
kloramfenikol dengan susu dan pisang
terhadap pertumbuhan Salmonella typhi.
Eksperimen dilakukan untuk mengetahui
perbedaan aktivitas antibakteri
kloramfenikol setelah berinteraksi dengan
kedua sampel tersebut pada berbagai
konsentrasi.

Alat dan Bahan

Alat yang digunakan antara lain cawan
petri, tabung reaksi, laminar air flow,
inkubator, autoklaf, oven, mikropipet,
jangka sorong, dan alat gelas lainnya.
Bahan yang digunakan adalah media
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Nutrient Agar (NA), etanol 96%,
kloramfenikol kapsul 250 mg, susu steril
bear brand, pisang kapok matang
sempurna, aquadest steril, dan kultur
bakteri Salmonella typhi.

Prosedur Penelitian
Pembuatan Larutan Kloramfenikol 1
mg/mL

Sejumlah 250 mg kloramfenikol
dilarutkan dalam 250 mL etanol 96% untuk
menghasilkan konsentrasi 1 mg/mL
sebagai larutan induk. Sebanyak 5 puL
larutan ini mewakili 5 pg kloramfenikol.

Pembuatan Larutan Sampel

Larutan susu steril dibuat dengan
menggunakan susu Bear brand. Susu
diambil sebanyak 100 mL segera setelah
kemasan dibuka secara aseptis dan
digunakan sebagai konsentrasi 100%.
Selanjutnya susu dibuat pengenceran
menjadi 50% dan 25% menggunakan
aquadest steril (Tabel 1). Seluruh proses
pengenceran dilakukan secara aseptis di
bawah Laminar Air Flow

Tabel 1. Pengenceran Sampel Susu

Tabel 2. Pengenceran Sampel Pisang

Volume
Sampel Konsentrasi larutan Aquadest
sampel (%)  induk steril
(100%)
) 25% 2,5ml 7,5 ml
Pisang 509 5ml 5ml
Kepok ™ 0% 10ml  Oml

Volume
Sampel Konsentrasi larutan Aquadest
sampel (%)  induk steril
(100%)
Susu 25 % 2,5 ml 7,5 ml
Sapi 50% 5ml 5ml
Murni 100% 10 ml 0ml

Pembuatan larutan pisang kepok
dilakukan dengan mengambil 100 gram
Pisang Kepok yang dipilih berdasarkan
tingkat kematangan yang seragam (matang
sempurna) untuk menjamin konsistensi
nutrisi. Pisang kemudian ditambahkan 250
mL aquadest steril, diblender, disaring
menggunakan kain saring steril, dan
diambil 100 mL filtrat sebagai konsentrasi
100%. Selanjutnya  filtrat  dibuat
pengenceran ke 50% dan = 25%
menggunakan aquadest steril (Tabel 2).
Seluruh proses preparasi, termasuk
blending dan filtering, dilakukan dengan
instrumen yang telah disterilisasi dan di
bawah kondisi aseptis.

Pembuatan Larutan Kerja

Larutan kloramfenikol (1 mg/mL)
dicampurkan dengan susunan sampel
(susu/pisang) pada  masing-masing
konsentrasi 25%, 50%, dan 100% dengan
perbandingan 1:1 dalam tabung steril (total
10 mL) secara aseptis. Larutan kerja yang
dihasilkan siap untuk langsung diujikan
pada media yang telah diinokulasi bakteri.

Uji Difusi Sumuran

Media NA vyang telah diinokulasi
Salmonella typhi dibuat lubang sumuran
berdiameter 6 mm. Masing-masing lubang
diisi 5 pL larutan kerja (kloramfenikol +
susu/ pisang). Selain itu, diuji pula kontrol
positif (kloramfenikol 1 mg/mL, 5 uL) dan
kontrol negatif (etanol 96%). Setiap
pengujian dilakukan dalam tiga kali
ulangan (triplo). Inkubasi dilakukan pada
suhu 37°C selama 24 jam. Diameter zona
hambat selanjutnya diukur menggunakan
jangka sorong.

Analisis Data

Data diameter zona hambat dianalisis
menggunakan uji One Way ANOVA
dengan  tingkat  signifikansi 0,05,
dilanjutkan uji Post Hoc LSD untuk melihat
perbedaan antar kelompok. Sebelum
melakukan ANOVA, data terlebih dahulu
diuji asumsi normalitas dan homogenitas
untuk memastikan data layak diolah secara
parametrik. Analisis dilakukan dengan
software SPSS versi 24.

HASIL

Penelitian ~ ini  dilakukan  untuk
mengetahui adanya interaksi antara
kloramfenikol dengan susu dan pisang
terhadap pertumbuhan Salmonella typhi
secara in vitro.
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Interaksi Kloramfenikol dengan Susu Hasil wuji interaksi kloramfenikol
dengan susu terhadap Salmonella typhi
disajikan pada Tabel 3 berikut.

Tabel 3. Hasil uji in vitro interaksi kloramfenikol dengan susu terhadap pertumbuhan
bakteri Salmonella typhi
Diameter Zona Hambat (mm)

Larutan Kontrol Konsentrasi Susu+Kontrol Positif
Replikasi Konsentrasi Konsentrasi Konsentrasi
+ - Susu Susu Susu
25% 50% 100%
1 30,7 0 25,7 27,1 28,1
2 33,1 0 28,8 28,5 27,8
3 30,0 0 28,1 28,9 28,3
Rata-rata 31,267 00,0000 27,533 28,167 28,067
+SD 1,6258  0,0000 1,6258 0,9452 0,2517
Tidak
Kategori Sli?é?t zaocra Sangat Kuat Sangat Kuat Sangat Kuat
hambat
Berdasarkan tabel di atas, terlihat kloramfenikol akibat interaksi dengan
bahwa diameter zona hambat susu.
kloramfenikol yang berinteraksi dengan
berbagai konsentrasi susu (25%, 50%, dan Interaksi Kloramfenikol dengan Pisang
100%) lebih kecil dibandingkan dengan Hasil uji interaksi kloramfenikol
kloramfenikol tanpa campuran (kontrol dengan pisang terhadap Salmonella typhi
positif). Hal ini menunjukkan adanya disajikan pada Tabel 4 berikut.
penurunan efektivitas antibakteri

Tabel 4. Hasil uji in vitro interaksi kloramfenikol dengan pisang terhadap pertumbuhan
bakteri Salmonella typhi
Diameter Zona Hambat (mm)

Larutan Kontrol Konsentrasi Pisang+Kontrol Positif
o Konsentrasi Konsentrasi  Konsentrasi
Replikasi . . .
+ - Pisang Pisang Pisang
25% 50% 100%
1 30,7 0 26,9 27,3 27,9
2 33,1 0 26,0 27,5 27,5
3 30,0 0 28,4 29,6 28,0
Rata-rata 31,267  0,0000 27,100 28,133 27,800
*SD 1,6258  0,0000 1,2124 1,2741 0,2646
Tidak
. Sangat ada
Kategori Kuat Jona Sangat Kuat  Sangat Kuat  Sangat Kuat
hambat
Hasil di atas menunjukkan nilai zona kontrol positifnya. Hal ini
hambat yang lebih kecil pada campuran mengindikasikan bahwa adanya interaksi

kloramfenikol dan pisang dibandingkan
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antara kloramfenikol dan pisang yang
menurunkan efektivitas antibakteri.

Hasil yang disajikan dalam Tabel 3 dan
Tabel 4 menunjukkan bahwa rata-rata
diameter zona hambat kloramfenikol tanpa
campuran (kontrol positif) adalah 31,267
mm. Ketika kloramfenikol dicampur
dengan susu (25%, 50%, 100%) dan pisang
(25%, 50%, 100%), zona hambat mengalami
penurunan rata-rata yang berkisar antara
27,100 mm hingga 28,167 mm. Penurunan
ini setara dengan kerugian efektivitas
antara 9,91% hingga 13,33% dari kontrol
positif. Selain itu, nilai Standar Deviasi
(SD) yang relatif rendah pada semua

kelompok perlakuan (berkisar antara
+0,2517 hingga #1,6258) menunjukkan
tingkat konsistensi data yang tinggi.

Hasil Analisis Statistik

Uji normalitas dan homogenitas
data menunjukkan bahwa seluruh data
berdistribusi normal dan homogen (nilai
signifikansi > 0,01), sehingga analisis dapat
dilanjutkan dengan uji One Way ANOVA.
Hasil uji ANOVA dilanjutkan dengan post
hoc LSD (Least Significant Difference) untuk
mengetahui perbedaan signifikan antara
kontrol positif dan perlakuan. Hasil
analisis dapat dilihat pada Tabel 5.

Tabel 5. Hasil analisis perbandingan signifikan setiap kelompok dengan kelompok kontrol

Sampel Sampel+Perlakuan Signifikansi (p)
25% Susu + Kontrol Positif 0,002
] i 50% Susu + Kontrol Positif 0,007
(I?(‘;Z‘E;fiﬁﬁél 100% Susu + Kontrol Positf 0,006
1 mg/ml) 25% Pisang + Kontrol Positif 0,001
50% Pisang + Kontrol Positif 0,005
100% Pisang + Kontrol Positif 0,003

Nilai p < 0,01 pada seluruh konsentrasi
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
signifikan antara kontrol positif dengan
kelompok perlakuan baik pada susu
maupun pisang. Artinya, terdapat
interaksi ~ yang  signifikan  antara
kloramfenikol dengan kedua sampel pada
setiap  konsentrasi  yang  diujikan.
Meskipun terjadi penurunan efektivitas
yang signifikan secara statistik (p < 0,01
pada semua konsentrasi), menarik untuk
dicatat bahwa penurunan aktivitas
antibakteri tersebut tidak mengubah

kategori tingkat kekuatan daya hambat, di
mana semua perlakuan, termasuk kontrol,
masih berada dalam kategori "sangat kuat".
Penurunan signifikan ini mengonfirmasi
bahwa telah terjadi interaksi fisik-kimia
antara kloramfenikol dan komponen
makanan, yang berpotensi menghambat
ketersediaan antibiotik. Grafik interaksi
antara kloramfenikol dengan susu dan
pisang dapat dilihat pada Gambar 1.
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35
* * *
30
25 -
S
© 20 - m K- = Etanol
..g 15 - B K+ = Obat
o P3 = Obat + Susu 100%
10 M P2 = Obat + Susu 50%
5 - B P1 = Obat + Susu 25%
*
0 T T T T T 1
P1 P2 P3 K+ K-
Kelompok Kloramfenikol + Susu
35
* * *
30
25 -
S
© 20 - M K- = Etanol
% 15 - M K+ = Obat
[ P3 = Obat + Pisang 100%
10 - B P2 = Obat + Pisang 50%
5 - B P1 = Obat + Pisang 25%
0 — T T T T * 1
P1 P2 P3 K+ K-
Kelompok Kloramfenikol + Pisang

Keterangan : *: p < 0,01 berbeda signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol positif
Gambar 1. Grafik interaksi kloramfenikol dengan susu dan pisang pada berbagai
konsentrasi

PEMBAHASAN

Interaksi obat-makanan merupakan
salah satu aspek penting dalam
farmakoterapi karena dapat
mempengaruhi efektivitas, keamanan, dan
bioavailabilitas obat. Menurut Bushra et al.
(2011), interaksi ini dapat terjadi secara
tidak disengaja dan dapat mengurangi
atau meningkatkan efek obat. Beberapa
makanan sehari-hari seperti susu, pisang,
dan minuman herbal dapat menyebabkan
kegagalan terapi, efek toksik, atau bahkan
komplikasi kesehatan pada pasien.

Pada konteks obat oral seperti
kloramfenikol, makanan dapat
mempengaruhi ~ proses penyerapan
(absorpsi), distribusi, metabolisme, dan
ekskresi obat. Menurut Cheng dan Wong
(2020), efek makanan terhadap obat dapat

meningkat, tidak terpengaruh, atau
menurun tergantung pada sifat kimia obat
dan komponen dalam makanan tersebut.
Faktor yang paling sering menyebabkan
interaksi adalah terganggunya proses
absorbsi obat akibat kompetisi transportasi
dalam saluran cerna. Nutrient seperti
protein, lemak, dan mineral (kalsium,
magnesium) dalam makanan dapat
berkompetisi  dengan  obat  untuk
transporter ~membran, mempengaruhi
kelarutan, atau membentuk kompleks
(khelat) yang tidak larut sehingga
menurunkan bioavailabilitas obat
(Handayani et al., 2020).

Pisang merupakan salah satu buah
yang mengandung banyak nutrisi seperti
kalium, magnesium, kalsium, vitamin B
komplek, vitamin C, serotonin dan protein
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(Prabiwi & Carolia, 2019). Kandungan
protein dan asam amino dalam pisang
dapat bersaing dengan obat saat
menggunakan transporter pada membran
usus, mengganggu penyerapan
kloramfenikol. Selain itu, kandungan
mineral seperti magnesium dan kalium
juga dapat membentuk kompleks dengan
antibiotik tertentu atau mengubah pH
saluran cerna, sehingga mengurangi
kelarutan obat (Handayani et al., 2020). Hal
ini  menyebabkan efek  antibakteri
kloramfenikol = menurun, sebagaimana
terlihat dari penurunan diameter zona
hambat pada penelitian ini.

Susu sapi mengandung makronutrien
seperti lemak, protein, karbohidrat,
kalsium, serta vitamin, yang sangat
bermanfaat bagi tubuh. Namun,
kandungan kalsium yang tinggi dalam
susu menyebabkan interaksi dengan
beberapa antibiotik seperti tetrasiklin dan
fluorokuinolon ~ melalui ~ mekanisme
pembentukan kompleks khelat yang tidak
larut (Nila & Halim, 2013). Walaupun
kloramfenikol bukan golongan obat yang
jelas-jelas berikatan dengan kalsium, benda
asing seperti protein atau lemak dalam
susu tetap memungkinkan terjadi interaksi
fisik-kimia yang menurunkan kelarutan
atau menganggu  proses  absorbsi.
Penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Nuryati (2017) menekankan bahwa
kalsium dalam susu dapat mempengaruhi
penyerapan berbagai obat dan harus
dihindari untuk dikonsumsi bersamaan
dengan obat oral tertentu. Pada penelitian
ini, terbukti bahwa campuran
kloramfenikol dan susu menghasilkan
zona  hambat yang lebih  kecil
dibandingkan antibiotik tanpa campuran.

Penelitian ini mendukung penelitian
oleh Handayani et al. (2020) yang juga
membuktikan adanya interaksi antara
antibiotik cefadroxil dengan susu dan
pisang menggunakan metode difusi
cakram. Meskipun hasil zona hambat pada
penelitian tersebut relatif kecil dan variasi
antar konsentrasi tidak begitu signifikan,
penelitian ini menunjukkan efek interaksi
yang signifikan pada kloramfenikol, baik
pada konsentrasi 25%, 50%, dan 100%.

Konsentrasi manapun dapat menimbulkan
interaksi obat-makanan yang berarti,
sehingga perlu disosialisasikan kepada
masyarakat untuk tidak mengonsumsi
susu atau pisang bersamaan dengan
antibiotik.

Penurunan  aktivitas  antibakteri
kloramfenikol ini menunjukkan bahwa
mengonsumsi susu atau pisang bersamaan
dengan obat dapat menimbulkan risiko
klinis berupa kegagalan terapi infeksi
bakteri. Masih tingginya prevalensi
demam tifoid di Indonesia, serta
penggunaan kloramfenikol yang masih
luas, maka perlu edukasi jelas kepada
pasien untuk menghindari kombinasi
tersebut selama pengobatan.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat
disimpulkan bahwa terdapat interaksi
signifikan (nilai ) antara kloramfenikol
dengan susu dan pisang, yang mengurangi
efektivitas  antibakteri ~ kloramfenikol
terhadap Salmonella typhi. Penurunan zona
hambat rata-rata terjadi dari 31,267 mm
(kontrol positif) menjadi berkisar 27,100
mm hingga 28,167 mm pada kelompok
perlakuan. Meskipun kategori kekuatan
hambat tetap "sangat kuat", interaksi ini
berpotensi menimbulkan risiko klinis
kegagalan terapi. Oleh karena itu,
masyarakat perlu diedukasi untuk
menghindari konsumsi susu atau pisang
bersamaan dengan kloramfenikol selama
pengobatan. Selanjutnya, diperlukan studi
in vivo untuk memvalidasi implikasi klinis
temuan in vitro ini.
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