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Abstrak. Infeksi pneumonia akibat Klebsiella pneumoniae multiresisten (MDR) menjadi tantangan besar dalam 
pengendalian infeksi saluran pernapasan. Green synthesis nanopartikel logam berbasis bahan alami 
menawarkan alternatif terapi yang lebih aman dan ramah lingkungan. Studi ini mereview 13 penelitian 
eksperimental terkait efektivitas antibakteri dari ZnO-NPs, AgNPs, CuO-NPs, SeNPs, dan AuNPs terhadap 
Klebsiella pneumoniae MDR. Data dianalisis dari sumber PubMed, ScienceDirect, MDPI, Springer, dan Google 
Scholar rentang tahun 2014–2024, mencakup nilai MIC, zona hambat, dan efek biofilm. Hasil menunjukkan ZnO 
dan AgNPs memiliki potensi antibakteri tertinggi dengan MIC rendah dan sinergi terhadap antibiotik 
konvensional. Satu studi menunjukkan efektivitas kombinasi in vitro dan in vivo. Mekanisme kerja nanopartikel 
mencakup stres oksidatif, kerusakan membran, dan penghambatan virulensi. Green synthesis nanopartikel 
dinilai menjanjikan sebagai pendekatan inovatif dalam terapi pneumonia MDR. 
 
Kata kunci: green synthesis, nanopartikel, Klebsiella pneumoniae, pneumonia, resistensi antibiotik 
 

Abstract. Pneumonia infection caused by multidrug-resistant (Klebsiella pneumoniae, MDR) poses a major 
challenge in respiratory tract infection control. Green synthesis of metal nanoparticles using natural-based 
materials offers a safer and more environmentally friendly therapeutic alternative. This review examines 13 
experimental studies evaluating the antibacterial efficacy of ZnO-NPs, AgNPs, CuO-NPs, SeNPs, and AuNPs against 
MDR K. pneumoniae. Data were analyzed from PubMed, ScienceDirect, MDPI, Springer, and Google Scholar 
publications from 2014 to 2024, focusing on MIC values, inhibition zones, and antibiofilm effects. The findings 
indicate that ZnO and AgNPs demonstrate the highest antibacterial potential, with low MIC values and synergistic 
effects when combined with conventional antibiotics. One study reported the combined in vitro and in vivo 
efficacy of green-synthesized nanoparticles. The proposed mechanisms include oxidative stress induction, 
membrane disruption, and virulence suppression. Overall, green-synthesized nanoparticles show promising 
potential as an innovative approach for treating MDR pneumonia. 
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PENDAHULUAN 

 
Pneumonia merupakan salah satu penyebab utama kematian akibat infeksi saluran pernapasan bawah pada 

anak-anak dan dewasa, terutama di negara berkembang dan wilayah dengan kepadatan penduduk tinggi. 1 Menurut 

Global Burden of Disease tahun 2024 melaporkan bahwa terdapat 2.18 juta kematian di dunia akibat pneumonia pada 

tahun 2021. 32 Di Indonesia, menurut Survei Kesehatan Indonesia tahun 2023, tercatat sebanyak 877.531 kasus 

pneumonia. 2 Berbagai faktor sosial, seperti rasio lansia, ketersediaan sumber daya medis, dan kondisi lingkungan, 

memiliki pengaruh langsung terhadap tingkat mortalitas pneumonia. 3 Kondisi ini turut mempercepat penyebaran 

patogen nosokomial seperti Klebsiella pneumoniae, yang dipicu oleh pola penggunaan antibiotik yang tidak tepat, 

lemahnya pengendalian infeksi, serta faktor demografis dan nutrisi. Semua faktor ini memperbesar risiko terjadinya 

infeksi di komunitas yang rentan.4 

Peningkatan jumlah kasus Klebsiella pneumoniae yang resisten terhadap berbagai antibiotik (multidrug - 

resistant/MDR) dan  penurunan  efektivitas  terapi  antimikroba  telah  menjadi tantanga serius dalam praktik klinis di 

seluruh dunia. Infeksi yang sebelumnya dapat dengan efektif diobati menggunakan antibiotik β-laktam kini semakin 

sulit ditangani akibat kemunculan strain Klebsiella yang bersifat hipervirulen dan kebal terhadap berbagai kelas obat. 5     

Keprihatinan tersebut semakin besar mengingat tingginya insidensi Ventilator-Associated Pneumonia (VAP), 

yang kini menjadi salah satu penyebab utama pneumonia nosokomial. VAP dengan tingkat kejadian tinggi yang terjadi 

di negara berpenghasilan rendah dan di negara berpenghasilan menengah ke atas, dan  diperparah oleh tingginya tingkat 

resistensi antibiotik yang membatasi pilihan terapi yang tersedia6. Fenomena tersebut memperburuk beban infeksi 

saluran 
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pernapasan di tengah urbanisasi yang pesat, di mana penyebaran cepat dan kekurangan infrastruktur kesehatan 

memperparah risiko mortalitas. 

Sebagai respons terhadap tantangan resistensi antimikroba global, berbagai pendekatan terapeutik inovatif 

mulai dikembangkan. Salah satu pendekatan yang berkembang dalam pengembangan terapi antimikroba adalah 

penggunaan nanopartikel logam yang disintesis secara hijau menggunakan bahan biologis, seperti ekstrak tumbuhan, 

mikroba, atau senyawa fitokimia alami 7.  Metode ini memanfaatkan agen pereduksi alami dari bahan hayati dan 

mampu menghasilkan nanopartikel yang stabil, biokompatibel, serta efektif secara biologis, dan memiliki aktivitas 

antibakteri luas. Tidak seperti sintesis kimia yang melibatkan bahan berbahaya dan menghasilkan limbah toksik. 8,9 

Biosintesis nanopartikel seperti ZnO, Ag, CuO, Se, dan Au dengan agen pereduksi dari tumbuhan diketahui 

menunjukkan potensi sinergis dengan antibiotik. 10 Selain itu mampu menghambat pembentukan biofilm K. 

pneumoniae, yang dikenal sebagai salah satu mekanisme utama resistensi bakteri. 11 Literatur review ini disusun untuk 

memberikan pemahaman komprehensif mengenai potensi biosintesis nanopartikel logam seperti ZnO, Ag, CuO, Se, dan 

Au yang dihasilkan melalui metode green synthesis berbasis ekstrak tumbuhan dalam mengatasi infeksi Klebsiella 

pneumoniae resisten.  

 

METODE 
 

Artikel-artikel ilmiah yang relevan dikumpulkan dari berbagai basis data dan portal akademik terbuka, seperti 

PubMed, ScienceDirect, MDPI, Springer, dan Google Scholar dengan dengan kata kunci "green synthesis", 

"nanoparticles", "Klebsiella pneumoniae", dan "antimicrobial resistance". Untuk memastikan validitas sumber, seluruh 

jurnal yang digunakan telah diverifikasi untuk menghindari jurnal predator menggunakan alat seperti Beall’s List dan 

Think. Check. Submit. Artikel yang diseleksi adalah publikasi 10 tahun terakhir (2014–2024) yang merupakan penelitian 

eksperimental membahas biosintesis nanopartikel logam dan aplikasinya terhadap infeksi Klebsiella pneumoniae 

resisten. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
 

Kajian literatur ini menganalisis 13 artikel penelitian eksperimental yang mengevaluasi potensi berbagai jenis 

nanopartikel logam hasil sintesis hijau (green synthesis) untuk mengatasi infeksi pneumonia yang disebabkan oleh 

klebsiella pneumoniae multiresisten. 

 

1. Jenis Nanopartikel dan Metode Green Synthesis 

green synthesis adalah metode sintesis ramah lingkungan yang menggunakan agen biologis seperti ekstrak 

tanaman, mikroorganisme, atau enzim untuk mereduksi ion logam menjadi nanopartikel. Secara teknis, proses green 

synthesis dimulai dengan penambahan ekstrak biologi ke dalam larutan prekursor logam seperti AgNO₃, Zn(NO₃)₂, 

CuCl₂, di mana senyawa biologis dalam reduksi ion logam dan membentuk lapisan penstabil di permukaan 

nanopartikel. 12  

 

 
Gambar 1. Menunjukkan distribusi jumlah studi berdasarkan jenis nanopartikel yang digunakan dalam penelitian green 

synthesis terhadap Klebsiella pneumoniae multiresisten. Jenis nanopartikel yang paling banyak diteliti adalah AgNPs (silver 

nanoparticles) dan ZnO-NPs (zinc oxide nanoparticles), masing-masing sebanyak 13 studi, seluruhnya dalam bentuk uji in vitro. 

CuO-NPs (copper oxide nanoparticles) berada di posisi berikutnya dengan dua studi in vitro. Sementara itu, jenis nanopartikel lain 

seperti AuNPs (gold nanoparticles), SeNPs (selenium nanoparticles), dan N-SNPs (silver nanoparticles dari Nostoc sp.) masing-
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masing hanya ditemukan pada satu studi. Menariknya, hanya satu studi yang mengombinasikan uji in vitro dan in vivo, yaitu pada 

AuNPs berbasis Tamarindus indica. sebagian besar penelitian masih berada pada tahap uji laboratorium, dan data in vivo maupun 

kombinasi uji masih sangat terbatas. 

 

Reaksi ini menghasilkan nanopartikel yang umumnya berbentuk sferis, tetapi dapat bervariasi menjadi bentuk 

segi banyak, batang, atau bahkan kristal tergantung komposisi biomolekul dan kondisi sintesis.13 Nanopartikel yang 

ditinjau dalam penelitian ini meliputi zinc oxide (ZnO-NP), silver (AgNP), gold (AuNP), copper oxide (CuO-NP), dan 

selenium (SeNP), yang disintesis menggunakan ekstrak tumbuhan atau mikroba sebagai agen reduksi dan stabilisasi. 

Sintesis hijau ini tidak hanya ramah lingkungan tetapi juga menghasilkan partikel berukuran nano (10–100 nm) dengan 

stabilitas tinggi dan biokompatibilitas yang baik, sesuai karakterisasi menggunakan SEM dan XRD. 14 

 

2. Aktivitas Antibakteri dan Sinergi dengan Antibiotik Klebsiella Pneumoniae  

Dari 13 studi diambil, 8 studi menunjukkan nilai MIC dengan aktivitas antibakteri yang signifikan terhadap K. 

Pneumoniae. Nilai MIC rata-rata tertinggi tercatat pada SeNPs dari Citrus spp. (1140 µg/mL), sedangkan nilai MIC 

terendah ditemukan pada ZnO-NPs dari Cucurbita pepo (125 µg/mL) dan CuO-NPs dari Azadirachta indica (rata-rata 

93,75 µg/mL). Adapun variasi yang lebar terlihat pada AgNPs dari Chuy et al. (2022), dengan MIC berkisar antara 

1,22–9,76 µg/mL, menunjukkan efektivitas tinggi tetapi tergantung pada profil isolat klinis yang diuji. Grafik 2. 

memperjelas bahwa variasi efektivitas antimikroba sangat bergantung pada jenis nanopartikel dan biosumbernya, serta 

metode sintesis yang digunakan. 

 

 
Gambar 2 . Perbandingan nilai MIC dari berbagai nanopartikel hasil green synthesis yang diuji terhadap K. pneumoniae multiresisten 

 

Nanopartikel (NPs) menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap Klebsiella pneumoniae multiresisten melalui 

berbagai mekanisme, termasuk gangguan struktur membran luar, peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS), 

dan penghambatan jalur metabolisme vital. ROS yang dihasilkan baik intra maupun ekstraseluler dapat merusak 

komponen sel seperti protein dan DNA, sementara ion perak (Ag⁺) dari NPs dapat berikatan dengan gugus tiol, 

menyebabkan inaktivasi enzim metabolik penting. 15,16 NPs juga mampu menembus penghalang permeabilitas akibat 

modifikasi lipid bilayer dan porin pada bakteri Gram-negatif, sehingga berpotensi mengatasi resistensi yang disebabkan 

oleh remodeling membran. 11 

 
Gambar 3 . Mekanisme Green Synthesis Nanopartikel perak sebagai antimikroba klebsiella  pneumoniae resisten 

 

ZnO-NP dari Myristica fragrans menunjukkan zona hambat 27 ± 1,73 mm terhadap K. pneumoniae MDR, 

serta efek sinergis dengan imipenem dan ciprofloxacin. 17 Kombinasi ini menurunkan MIC antibiotik hingga 4 kali lipat. 
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Mekanisme diduga melalui peningkatan permeabilitas membran oleh ZnO-NP yang memfasilitasi penetrasi antibiotik. 
18 AgNP berbasis flavonoid dari Lens culinaris dan SeNP dari Citrus spp. juga menunjukkan aktivitas antibakteri kuat. 

AgNP menunjukkan MIC 0,45 mg/mL, sedangkan SeNP menunjukkan MIC 1,14 mg/mL. 19,20 AgNP berinteraksi 

dengan protein dan DNA bakteri, menyebabkan kerusakan enzim dan stres oksidatif, sementara SeNP bekerja melalui 

pembentukan ROS. 11 AgNPs hijau dari Nostoc sp. menunjukkan MIC 0,9 mg/mL dan MBC 1,2 mg/mL lebih rendah 

dibanding AgNO₃ konvensional. Pemeriksaan TEM menunjukkan kerusakan struktural sel dan akumulasi partikel (2–30 

nm). Profil enzimatik menunjukkan peningkatan LDH dan GPx, penurunan ATPase dan katalase, serta down-regulasi 

gen virulensi seperti pada hly, flu, hcp-1, dan VgrG-1. 21 Selain itu AgNPs berukuran 38,9 nm menunjukkan MIC 1,22–

9,76 µg/mL terhadap isolat klinis MDR dan toksisitas rendah terhadap sel fibroblas L929, menjadikannya kandidat 

terapi yang aman dan efektif. 22 

ZnO-NPs dari Cucurbita pepo memiliki MIC 0,125 mg/mL dan efektif menghambat biofilm hingga 90%.  

Partikel ini juga menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap strain XDR, menjadikannya kandidat potensial untuk terapi 

lanjutan. 23 Selain itu, ZnO-NPs dari Acacia nilotica memiliki MIC 0,2 mg/mL dan zona hambat 24 mm. Studi 

molekular mengonfirmasi interaksi nanopartikel dengan porin bakteri, mendukung mekanisme kerja berbasis 

permeabilitas membran dan stres oksidatif. 18  Mikroba Bifidobacterium bifidum untuk sintesis AgNPs yang efektif 

menurunkan ekspresi efflux pump oqxAB. 24 Aktivitas ini lebih tinggi dibanding AgNP komersial, memperkuat nilai 

strategis biosintesis mikroba. CuO-NPs dari Azadirachta indica dan Simmondsia chinensis memiliki MIC 62,5–125 

µg/mL dan zona hambat 16–18 mm, dengan efek antibiofilm kuat dan kemampuan menghasilkan ROS. 25 Nanopartikel 

yang ditinjau meliputi zinc oxide (ZnO-NP), silver (AgNP), gold (AuNP), copper oxide (CuO-NP), dan selenium 

(SeNP), yang semuanya disintesis menggunakan ekstrak tumbuhan sebagai agen pereduksi dan penstabil. 

 

Tabel 1. Ringkasan Studi Green Synthesis Nanopartikel Terhadap Patogen Pneumonia 

No Referensi Agen Reduksi Jenis NP Target Hasil 

1 

Alhamdi et 

al., 2024 
Lens culinaris 

(lentil) + 

flavonoid 

AgNPs-

flavonoid 

complex 

Ciprofloxacin -

K. pneumoniae 

resistant 

Nanopartikel kompleks flavonoid–AgNPs menunjukkan 

aktivitas antimikroba yang signifikan terhadap strain 

resisten, disertai efek antikanker, mengindikasikan 

potensi sebagai agen terapeutik ganda. 

2 

Alvi et al., 

2021 

Citrus spp. SeNPs K. pneumoniae 

resistant 

Nanopartikel selenium hasil biosintesis memperlihatkan 

daya hambat yang tinggi terhadap pertumbuhan K. 

pneumoniae, dengan efektivitas meningkat secara dose-

dependent 

3 
Faisal et al., 

2021 

Myristica 

fragrans 
ZnO-NPs 

K. pneumoniae 

resistant 

ZnO-NPs yang dihasilkan dari ekstrak pala menunjukkan 

zona hambat 27 ± 1.73 mm; efektif dalam meningkatkan 

sensitivitas bakteri terhadap ciprofloxacin dan imipenem 

tanpa menunjukkan toksisitas terhadap eritrosit. 

4 
Rasha et al., 

2021 
Acacia nilotica ZnO-NPs 

Carbapenem-

resistant K. 

pneumoniae 

Aktivitas antibakteri ditunjukkan melalui nilai MIC 

sebesar 0.45 mg/mL dan MBC 1.14 mg/mL; nanopartikel 

menunjukkan potensi sebagai alternatif antibiotik 

karbapenem. 

5 
Ullah et al., 

2021 

Tamarindus 

indica 
AuNPs 

K. pneumoniae 

(model 

pneumonia) 

Nanopartikel emas berbasis tamarind menunjukkan 

penurunan beban bakteri dalam jaringan paru secara 

signifikan, baik pada uji in vitro maupun model tikus 

pneumonia, mengindikasikan efektivitas sistemik dan 

lokal. 

6 
Elsayim et 

al., 2023 
Acacia nilotica ZnO-NPs 

Carbapenem-

resistant K. 

pneumoniae 

Kombinasi uji laboratorium dan analisis molecular 

dynamics memperlihatkan efektivitas ZnO-NPs dalam 

menargetkan porin bakteri; zona hambat 24 mm dan MIC 

0.2 mg/mL mencerminkan potensi penghambatan 

signifikan. 

7 
Yass et al., 

2023 
Cucurbita pepo ZnO-NPs 

XDR K. 

pneumoniae 

ZnO-NPs dari biji labu menunjukkan aktivitas antibakteri 

dan antibiofilm tinggi, dengan efikasi penghambatan 

biofilm mencapai 90% pada konsentrasi rendah (MIC 

0.125 mg/mL), berpotensi ssebagai kandidat kuat untuk 

terapi infeksi resisten. 

8 
Chhibber et 

al., 2017 

Histidin 

(fungsionalisasi) 
AgNPs 

Biofilm K. 

pneumoniae 

Fungsionalisasi AgNPs dengan histidin secara signifikan 

meningkatkan kemampuan disrupsi biofilm dan sinergi 

dengan gentamisin, menurunkan ketahanan bakteri 

terhadap terapi kombinasi. 

9 
Bai et al., 

2022 

Moringa 

oleifera 
CuO-NPs 

Biofilm K. 

pneumoniae & 

S. aureus 

Nanopartikel CuO hasil biosintesis menunjukkan 

kemampuan eradikasi biofilm dan zona hambat efektif 

terhadap K. pneumoniae, dengan profil biosintesis yang 
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stabil dan non-toksik. 

10 
Khosravi et 

al., 2023 

Anthemis 

atropatana 
AuNPs 

MDR K. 

pneumoniae 

AuNPs memperlihatkan aktivitas multimekanistik, 

mencakup penghambatan biofilm, slime (EPS), urease, 

serta disrupsi struktur virulensi utama bakteri MDR, 

menambah nilai terapeutik jangka panjang. 

11 
Dolatabadi et 

al., 2020 

B. bifidum 

(mikroba) 
AgNPs 

Ciprofloxacin-

resistant K. 

pneumoniae 

Nanopartikel perak hasil biosintesis mikroba mampu 

menurunkan ekspresi gen efflux pump (oqxAB), 

meningkatkan efektivitas antimikroba dan stabilitas 

dibandingkan AgNP komersial. 

12 
Khairy et al., 

2024 

Azadirachta 

indica, 

Simmondsia 

chinensis 

CuO-NPs 
MDR K. 

pneumoniae 

Uji MIC menunjukkan rentang 62.5–125 µg/mL; 

nanopartikel menunjukkan potensi antibiofilm, induksi 

stres oksidatif (ROS), dan biosafety tinggi terhadap sel 

mamalia 

13 
Chuy et al., 

2022 
Aloe vera AgNPs 

MDR K. 

pneumoniae 

AgNPs-KP menunjukkan MIC 1,22–9,76 µg/mL dan 

MBC 4,88–39,06 µg/mL terhadap isolat klinis MDR; 

toksisitas minimal terhadap sel fibroblas L929 hingga 

konsentrasi 100 µg/mL 

 

3. Penghambatan Biofilm dan Efektivitas In Vivo 

CuO-NPs dari Moringa oleifera menunjukkan zona hambat 20 mm dan menurunkan viabilitas biofilm >90%. 

SEM menunjukkan kerusakan matriks biofilm. 26 Namun, MBIC yang tinggi (1000 µg/mL) menunjukkan perlunya 

optimasi ukuran partikel. Selain itu CuO-NPs hijau mampu mengeradikasi >95% biofilm K. pneumoniae dan H. pylori, 

dengan bukti disrupsi matriks polisakarida melalui SEM. 27  AgNPs fungsionalisasi histidin bekerja efektif terhadap 

biofilm K. pneumoniae, terutama ketika dikombinasikan dengan gentamisin.  Mekanisme mencakup gangguan struktur 

biofilm dan peningkatan permeabilitas membran. 28 AuNPs dari Anthemis atropatana mampu menghambat produksi 

slime, enzim urease, dan EPS. 29  Aktivitas ini menarget faktor virulensi MDR K. pneumoniae, memperluas potensi 

terapi. AuNP dari Tamarindus indica menunjukkan efektivitas dalam model pneumonia in vivo, menurunkan kolonisasi 

paru hingga 70% tanpa menunjukkan toksisitas sistemik. 30 

4. Keunggulan Green Synthesis dibanding Sintesis Kimia 

Metode sintesis tradisional nanopartikel seperti Sol-Gel, CVD, hydrothermal, ultrasound, laser ablation, dan 

flame spray pyrolysis telah banyak digunakan untuk menghasilkan berbagai nanomaterial. Meskipun efektif, metode ini 

umumnya memerlukan suhu tinggi, pelarut organik, dan energi besar, serta menghasilkan limbah toksik atau emisi 

karbon tinggi. Contohnya, CVD dan FSP menghasilkan CO₂ dalam jumlah besar, sementara Sol-Gel dan laser ablation 

melibatkan bahan kimia berbahaya. Sebaliknya, metode seperti ultrasound dan hydrothermal dianggap lebih ramah 

lingkungan, namun masih belum sepenuhnya memenuhi prinsip kimia hijau. 31 Metode green synthesis merupakan 

metode ramah lingkungan menggunakan senyawa fitokimia, mikroba, dan bahan biologis lain seperti flavonoid, 

alkaloid, dan terpenoid sebagai agen reduksi dan penstabil, menggantikan senyawa kimia toksik seperti sodium 

borohidrid. Produk akhir memiliki stabilitas tinggi, biokompatibilitas baik, dan seringkali membawa lapisan senyawa 

bioaktif yang meningkatkan aktivitas antimikroba. 8 Namun, variasi ekstrak tumbuhan menghasilkan variasi morfologi 

dan ukuran partikel, yang menuntut optimasi proses. Temuan dari literatur menunjukkan bahwa nanopartikel hasil green 

synthesis berpotensi menjadi alternatif terapi pneumonia nosokomial akibat K. pneumoniae MDR, khususnya untuk 

strain resisten terhadap karbapenem dan β-laktam. 6 Tetapi diperlukan validasi lebih lanjut melalui studi in vivo, 

evaluasi toksisitas jangka panjang, dan uji formulasi farmasetik berbasis sistem penghantaran nanopartikel.   

 

KESIMPULAN 

 

Berdasarkan tinjauan literatur terhadap 13 penelitian eksperimental dalam dekade terakhir, nanopartikel hasil 

green synthesis berbasis bahan alami menunjukkan potensi besar sebagai alternatif terapi pneumonia akibat infeksi 

Klebsiella pneumoniae multiresistan. Nanopartikel seperti ZnO-NPs, AgNPs, CuO-NPs, SeNPs, dan AuNPs 

menunjukkan berbagai mekanisme kerja, termasuk induksi stres oksidatif, penghambatan biofilm, serta peningkatan 

permeabilitas membran bakteri. Efektivitas tertinggi secara in vitro ditunjukkan oleh ZnO-NPs dan AgNPs, dengan nilai 

MIC yang rendah dan sinergi dengan antibiotik konvensional. Beberapa studi juga menunjukkan efektivitas kombinasi 

in vitro dan in vivo, namun validasi lebih lanjut masih dibutuhkan untuk penerapan klinis. Dengan demikian, 

pendekatan biosintesis nanopartikel memberikan arah inovatif dan berkelanjutan dalam menghadapi tantangan resistensi 

antimikroba global. 
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