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  ABSTRAK 
Demam Berdarah Dengue (DBD) masih menjadi masalah kesehatan global dengan 
Aedes aegypti sebagai vektor utama penularan. Penggunaan insektisida kimia 
masih menjadi strategi utama dalam pengendalian vektor, namun efektivitasnya 
semakin menurun akibat berkembangnya resistensi terhadap insektisida. Artikel 
ini bertujuan meninjau mekanisme resistensi Aedes aegypti terhadap insektisida 
serta implikasinya terhadap efektivitas pengendalian DBD melalui tinjauan 
literatur terhadap 36 studi yang dipublikasikan pada periode 2015–2025. Hasil 
analisis menunjukkan bahwa resistensi berkembang melalui mekanisme 
metabolik, target-site (mutasi pada gen VGSC dan ace-1) yang dapat menimbulkan 
fenomena knockdown resistance (kdr), sementara peningkatan aktivitas enzim 
metabolik seperti esterases, glutation-S-transferase, dan sitokrom P450 berperan 
dalam detoksifikasi insektisida, penetrasi kutikula, serta resistensi perilaku 
nyamuk. Paparan jangka panjang terhadap insektisida juga dapat memicu ekspresi 
gen baru terkait struktur kutikula, metabolisme energi, dan protease, yang turut 
memperkuat resistensi. Faktor manusia, lingkungan, dan biologi nyamuk turut 
mempercepat proses seleksi resistensi. Resistensi yang meluas terbukti 
menurunkan efektivitas fogging, larvasida, dan insektisida rumah tangga, sehingga 
meningkatkan risiko penularan dengue. Sebagai respon, pendekatan alternatif 
seperti rotasi insektisida, penggunaan bioinsektisida, teknologi genetik, serta 
surveilans resistensi adaptif dinilai penting untuk memperkuat Integrated Vector 
Management (IVM). Temuan ini menegaskan bahwa resistensi insektisida bukan 
sekadar isu biologis, melainkan tantangan multidimensional yang menuntut 
strategi pengendalian terpadu dan berkelanjutan guna menekan insidensi dengue. 

 
ABSTRACT 

Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) remains a global public health concern, with 
Aedes aegypti serving as the primary vector of transmission. The use of chemical 
insecticides continues to be the main strategy for vector control; however, its 
effectiveness has gradually declined due to the emergence of insecticide resistance. 
This article aims to review the resistance mechanisms of Aedes aegypti to 
insecticides and their implications for the effectiveness of DHF control through a 
literature review of 36 studies published between 2015 and 2025. The analysis 
shows that resistance develops through metabolic and target-site mechanisms 
(mutations in the VGSC and ace-1 genes) that can lead to knockdown resistance 
(kdr), while increased activity of metabolic enzymes such as esterases, glutathione-
S-transferase, and cytochrome P450 plays roles in insecticide detoxification, 
cuticle penetration, and behavioral resistance. Prolonged exposure to insecticides 
may also induce the expression of new genes related to cuticle structure, energy 
metabolism, and proteases, further strengthening resistance. Human, 
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environmental, and mosquito biological factors also accelerate the selection 
process for resistance. Widespread resistance has been shown to reduce the 
effectiveness of fogging, larvicides, and household insecticides, thereby increasing 
the risk of dengue transmission. In response, alternative approaches such as 
insecticide rotation, bioinsecticide application, genetic technologies, and adaptive 
resistance surveillance are considered essential to enhance Integrated Vector 
Management (IVM). These findings emphasize that insecticide resistance is not 
merely a biological issue but a multidimensional challenge that requires integrated 
and sustainable control strategies to reduce dengue incidence. 

 

PENDAHULUAN 
Demam Berdarah Dengue (DBD) 

merupakan salah satu masalah kesehatan 
masyarakat global yang prevalensinya terus 
meningkat, terutama di negara-negara tropis 
dan subtropis. World Health Organization 
(WHO) melaporkan bahwa lebih dari 100 
negara endemis dengue dengan jutaan kasus 
terjadi setiap tahun, termasuk di Indonesia yang 
sering menghadapi kejadian luar biasa (KLB) 
secara periodik. Tingginya angka insidensi dan 
potensi fatalitas menjadikan DBD sebagai 
ancaman serius yang memerlukan strategi 
pengendalian yang efektif dan berkelanjutan1. 
Beberapa studi di Indonesia juga menunjukkan 
bahwa peningkatan kasus DBD dipengaruhi 
oleh faktor iklim, kepadatan penduduk, serta 
penularan transovarial pada vektor nyamuk2,3. 

Aedes aegypti merupakan vektor utama 
penyebaran virus dengue, memiliki 
kemampuan adaptasi yang tinggi terhadap 
lingkungan urban. Nyamuk ini mampu 
memanfaatkan wadah buatan manusia seperti 
bak mandi, drum, hingga botol plastik sebagai 
tempat perkembangbiakan, sehingga sulit 
untuk diberantas. Kondisi tersebut membuat 
populasi Aedes aegypti tetap bertahan 
meskipun telah dilakukan berbagai upaya 
intervensi. Keberadaan vektor yang begitu 
dekat dengan kehidupan sehari-hari menambah 
kompleksitas dalam upaya pengendalian4. 
Rendahnya literasi lingkungan masyarakat, 
termasuk dalam hal pengelolaan sampah rumah 
tangga, juga dapat memperburuk kondisi 

seperti ini karena menyediakan habitat 
perkembangbiakan bagi nyamuk Ae. aegypti5. 

Hingga kini, insektisida kimia masih 
menjadi pilar utama dalam pengendalian 
vektor, baik dalam bentuk space spraying 
(fogging), larvasida, maupun penggunaan 
insektisida rumah tangga. Meskipun metode ini 
relatif cepat menurunkan populasi nyamuk, 
efektivitasnya semakin terancam oleh 
fenomena resistensi insektisida yang muncul di 
berbagai wilayah endemis6. Resistensi ini 
ditandai dengan menurunnya kerentanan 
populasi nyamuk terhadap insektisida, 
sehingga intervensi yang dilakukan tidak lagi 
memberikan hasil optimal. 

Resistensi insektisida pada Ae. aegypti 
berkembang melalui mekanisme biologis yang 
kompleks. Studi menunjukkan bahwa 
mekanisme biologis yang menyebabkan 
resistensi meliputi mutasi genetik pada voltage-
gated sodium channel (VGSC) dapat 
menimbulkan fenomena knockdown resistance 
(kdr), sementara peningkatan aktivitas enzim 
metabolik seperti esterases, glutation-S-
transferase, dan sitokrom P450 berperan dalam 
detoksifikasi insektisida. Selain itu, penelitian 
terbaru menemukan bahwa paparan jangka 
panjang terhadap insektisida juga dapat 
memicu ekspresi gen baru terkait struktur 
kutikula, metabolisme energi, dan protease, 
yang turut memperkuat resistensi6,7. 

Dampak resistensi terhadap 
pengendalian vektor tidak hanya pada tingkat 
biologis, tetapi juga memiliki implikasi 
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epidemiologis dan kebijakan. Ketika 
insektisida kehilangan efektivitasnya, populasi 
nyamuk tetap bertahan dan berpotensi 
meningkatkan risiko penularan dengue di 
masyarakat. Hal ini menuntut pergeseran 
pendekatan dari strategi tunggal berbasis 
insektisida menuju strategi terpadu, seperti 
Integrated Vector Management (IVM), yang 
melibatkan kombinasi pengendalian kimia, 
biologis, rekayasa lingkungan, serta peran aktif 
masyarakat8,9,10. 

Seiring dengan meningkatnya kasus 
resistensi, inovasi baru dalam pengendalian 
vektor terus dikembangkan. Pendekatan 
biologis seperti penggunaan Wolbachia dan 
pelepasan nyamuk jantan mandul melalui 
Sterile Insect Technique (SIT) terbukti dapat 
menurunkan populasi Ae. aegypti secara 
signifikan dalam uji lapangan11. Larvasida 
berbasis turunan 1,4-naphthoquinone sebagai 
insektisida kimia sintetik golongan kuinon  
terbukti efektif terhadap strain Ae. aegypti 
rentan maupun resisten, dengan mekanisme 
yang memicu stres oksidatif dan mengganggu 
respirasi seluler12. Oleh karena itu, kajian 
literatur mengenai resistensi insektisida pada 
Aedes aegypti tidak hanya relevan untuk 
memahami mekanisme biologisnya, tetapi juga 
penting untuk merumuskan kebijakan 
pengendalian yang adaptif dan berkelanjutan, 
dengan tujuan akhir menekan beban DBD 
secara global. 
 
METODE 

Metode analisis literatur dalam 
penelitian ini mengacu pada pedoman 
Preferred Reporting Items for Systematic 
Review and Meta-Analysis (PRISMA) untuk 
memastikan tinjauan literatur yang transparan 
dan akurat13. Proses penelusuran dilakukan 
melalui database terindeks seperti PubMed dan 
Google Scholar dengan beberapa kata kunci 

yaitu Dengue, Ae. aegypti, Insecticide 
Resistance, dan Vector Control. 

Kriteria inklusi ditetapkan untuk 
memastikan relevansi literatur, meliputi 
keteraksesan penuh, publikasi dalam rentang 
tahun 2015 hingga 2025, serta artikel berbahasa 
Inggris maupun Indonesia. Kriteria eksklusi 
meliputi artikel lengkap yang tidak dapat 
diakses, duplikat artikel, dan artikel yang 
dipublikasi sebelum tahun 2015. Berdasarkan 
tahap penelusuran dan seleksi artikel sesuai 
kriteria inklusi dan eksklusi, diperoleh 36 studi 
yang memenuhi kriteria inklusi yang 
seluruhnya relevan dengan topik penelitian 
karena membahas mekanisme resistensi 
insektisida pada Ae. aegypti serta implikasinya 
terhadap pengendalian dengue melalui 
berbagai desain penelitian dan populasi vektor 
yang berbeda. Studi-studi ini menyoroti 
berbagai faktor yang berkontribusi pada 
resistensi insektisida Ae. aegypti, mekanisme 
biologis di balik resistensi, serta dampaknya 
terhadap efektivitas strategi pengendalian 
vektor. Bukti yang dihimpun dari temuan 
komprehensif tersebut menjadi dasar analisis 
dalam penelitian ini. 
 
PEMBAHASAN 
Resistensi Insektisida: Konsep dan Definisi 

Resistensi insektisida merupakan 
fenomena krusial dalam bidang entomologi 
kesehatan, karena secara langsung menentukan 
keberhasilan maupun kegagalan intervensi 
pengendalian vektor. Pada definisi umum, 
resistensi insektisida adalah kemampuan suatu 
populasi serangga untuk bertahan hidup setelah 
terpapar dosis insektisida yang biasanya 
mematikan bagi individu rentan dari spesies 
yang sama. Fenomena ini bukan sekadar 
respons fisiologis sementara, melainkan hasil 
proses seleksi alam yang berlangsung secara 
bertahap. Individu dengan sifat genetik tertentu 
yang memungkinkan mereka bertahan dari 
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paparan insektisida akan memiliki peluang 
lebih besar untuk bereproduksi, sehingga gen 
resistensi diwariskan ke generasi berikutnya. 
Seiring berjalannya waktu, hal ini 
menyebabkan meningkatnya frekuensi gen 
resisten dalam suatu populasi, hingga akhirnya 
terbentuk populasi nyamuk yang sulit 
dikendalikan dengan insektisida 
konvensional14. 

Penting untuk membedakan antara 
resistensi dan toleransi. Resistensi bersifat 
genetik dan diwariskan, menyebabkan 
penurunan sensitivitas populasi secara 
keseluruhan. Sebaliknya, toleransi hanya 
mencerminkan variasi alami antar individu 
dalam suatu populasi, yaitu sebagian individu 
memang lebih tahan terhadap dosis tertentu, 
tetapi sifat ini tidak selalu diwariskan. 
Toleransi bersifat jangka pendek dan fisiologis, 
sedangkan resistensi adalah adaptasi jangka 
panjang dengan implikasi epidemiologis yang 
signifikan karena dapat mengurangi efektivitas 
program pengendalian berbasis insektisida15. 

Secara mekanistik, resistensi 
insektisida pada Ae. aegypti dapat 
diklasifikasikan ke dalam beberapa kategori. 
Pertama, resistensi biokimia yang terjadi akibat 
peningkatan enzim detoksifikasi seperti 
sitokrom P450 mono-oksigenase, glutation-S-
transferase (GST), dan esterase. Enzim-enzim 
ini mampu memetabolisme atau menonaktifkan 
molekul insektisida sebelum mencapai target 
kerja di sistem saraf nyamuk. Kedua, resistensi 
fisiologis atau target-site resistance yang 
biasanya diakibatkan oleh mutasi genetik pada 
situs target insektisida. Contoh paling umum 
adalah mutasi pada gen voltage-gated sodium 
channel (VGSC) yang menyebabkan terjadinya 
knockdown resistance (kdr). Mutasi ini 
membuat insektisida golongan piretroid dan 
DDT menjadi kurang efektif16. 

Selain itu, resistensi perilaku 
(behavioral resistance) juga berperan. 

Mekanisme ini muncul ketika nyamuk 
mengubah perilakunya agar menghindari 
paparan insektisida, misalnya tidak beristirahat 
di permukaan dinding yang telah disemprot, 
atau mengubah pola menggigit dari siang ke 
malam hari. Hal ini membuat paparan 
insektisida menjadi minimal dan efektivitas 
program pengendalian menurun17. Ada pula 
resistensi penetrasi, yaitu perubahan struktur 
kutikula nyamuk yang mengurangi laju 
penetrasi insektisida ke dalam tubuh. 
Walaupun mekanisme ini sering dianggap 
sebagai faktor tambahan, pada kenyataannya 
resistensi penetrasi dapat memperkuat 
ketahanan nyamuk bila dikombinasikan dengan 
mekanisme resistensi lainnya18. 

Di lapangan, resistensi jarang terjadi 
hanya melalui satu mekanisme. Sebaliknya, 
kombinasi antara resistensi biokimia, target-
site, resistensi perilaku, dan resistensi penetrasi 
sering ditemukan, sehingga populasi nyamuk 
memiliki lebih dari satu lapisan pertahanan 
terhadap insektisida19. Kondisi ini tidak hanya 
menimbulkan tantangan biologis, namun juga 
berdampak epidemiologis dan kebijakan, 
karena efektivitas insektisida yang menurun 
membuat populasi vektor tetap bertahan serta 
meningkatkan risiko penularan dengue di 
masyarakat20. Oleh karena itu, pemahaman 
mengenai konsep, definisi, dan mekanisme 
resistensi insektisida sangat penting untuk 
merancang strategi pengendalian vektor yang 
adaptif. Pendekatan berbasis bukti diperlukan 
sebagai upaya mengintegrasikan strategi lain 
dalam kerangka Integrated Vector 
Management (IVM). Resistensi insektisida 
bukan hanya isu biologis, melainkan 
merupakan tantangan yang menuntut 
kolaborasi lintas sektor dalam upaya menekan 
beban penyakit dengue 21. 
Mekanisme Biologis Resistensi pada Ae. 
aegypti 



Medika Tadulako Jurnal (Jurnal Ilmiah Kedokteran) / Vol 10 No. 2 Oktober 2025 
 

 

Nur Bebi Ulfah Irawati , L. Hermawati, H. A. Zulfa, S. F.Nasution  :8 - 20 
                                                                                                                                             

 
 
12 

Resistensi insektisida pada Aedes 
aegypti berkembang melalui mekanisme 
biologis yang kompleks, meliputi perubahan 
genetik pada situs target, peningkatan aktivitas 

enzim detoksifikasi, modifikasi kutikula, serta 
adaptasi perilaku untuk menghindari paparan 
insektisida.

Tabel 1. Mekanisme Resistensi Insektisida pada Aedes aegypti Berdasarkan Golongan Insektisida dan Dampaknya 
terhadap Pengendalian Vektor 

No Jenis 
Insektisida 
Golongan 

Mekanisme 
Resistensi yang 

Timbul 

Bukti Lapangan / Temuan 
Penelitian 

Dampak terhadap 
Pengendalian Vektor 

Referensi 

1 Piretroid 
(permethrin, 
deltamethrin, 
cypermethrin, 
lambda-
cyhalothrin) 

Mutasi pada gen 
VGSC (S989P, 
V1016G, F1534C, 
V410L) 
menyebabkan kdr; 
Peningkatan aktivitas 
sitokrom P450; 
Perubahan perilaku 
(menghindari 
paparan) 

 

Jakarta, Makassar, 
Denpasar: mutasi V1016G 
dominan pada nyamuk 
resisten permethrin; 
Myanmar & Yunnan: 
kombinasi 
S989P+V1016G+F1534C 
menurunkan sensitivitas 
pyrethroid hingga 50 kali 
lipat 
 

Efektivitas fogging 
menurun signifikan; 
Populasi nyamuk tetap 
tinggi meski 
penyemprotan rutin 
dilakukan 

26–34, 
38–39, 41 

2 Organofosfat 
(temefos, 
malathion, 
chlorpyrifos) 

Peningkatan aktivitas 
esterase dan 
glutathione-S-
transferase; 
Terkadang disertai 
mutasi ace-1  

Populasi Ae. aegypti di 
beberapa daerah Indonesia 
menunjukkan resistensi 
terhadap temefos; 
Studi di Sulawesi & NTT: 
hanya ditemukan alel wild-
type G119 (tidak ada mutasi 
AChE) resistensi lebih 
bersifat metabolik 
 

Penurunan efektivitas 
larvasida; 
Perlu rotasi insektisida 
dan penggunaan bio-
larvasida seperti Bacillus 
thuringiensis  

25, 35–
36, 40–41 

3 Karbamat 
(propoxur, 
bendiocarb) 

Mutasi pada gen ace-
1 (AChE) 
mengakibatkan 
penurunan afinitas 
terhadap karbamat; 
Resistensi silang 
dengan organofosfat 
 

Laporan terbatas; pola 
resistensi serupa dengan 
organofosfat di wilayah 
tropis 

Risiko resistensi silang 
mempersempit pilihan 
insektisida untuk rotasi 

35–36 

4 Neonikotinoid 
(imidacloprid, 
clothianidin) 

Overekspresi gen 
CYP6BB2, 
CYP9M9, CYP6M11 
meningkatkan 
detoksifikas; 
Resistensi metabolik 
dominan 

Strain seleksi Ae. aegypti 
menunjukkan peningkatan 
ekspresi gen P450 setelah 
paparan imidacloprid 

Potensi resistensi silang 
terhadap insektisida 
berbasis nikotinoid; 
Penggunaan kombinasi 
clothianidin dan 
deltamethrin seperti 
Fludora Fusion masih 
efektif sementara 
 

24, 38 

5 DDT 
(Organochlorine) 

Mutasi kdr seperti 
F1534C, V1016G; 
Resistensi klasik 
yang masih bertahan 
akibat tekanan seleksi  
 

Resistensi silang dengan 
piretroid ditemukan pada 
populasi Ae. aegypti di Asia 
Tenggara 

DDT praktis tidak 
direkomendasikan lagi 
karena resistensi tinggi 
dan dampak lingkungan 

16, 26, 29 

6 Faktor Pemicu 
Lain (paparan 
berulang & 
penggunaan 

Tekanan seleksi 
tinggi akibat 
penggunaan 
insektisida rumah 

Survei di kota besar 
Indonesia: resistensi lebih 
tinggi dibanding daerah 
rural; korelasi dengan 

Resistensi meningkat 
cepat di daerah urban; 
efektivitas pengendalian 

40–42 
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insektisida 
rumah tangga) 

tangga & program 
kesehatan (fogging); 
Kombinasi paparan 
rendah tapi frekuen 
mempercepat seleksi 
gen resisten 

intensitas penggunaan 
insektisida 

berbasis kimia menurun 
drastis 
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1. Resistensi Metabolik 
Resistensi metabolik pada Ae. aegypti 

merupakan salah satu tantangan utama dalam 
pengendalian vektor dengue. Mekanisme ini 
terjadi ketika nyamuk meningkatkan aktivitas 
enzim detoksifikasi seperti sitokrom P450 
monooxygenases, Glutathione-S-transferase 
(GST), dan carboxylesterases (COEs) yang 
mampu memecah, mengubah, atau 
mengeliminasi insektisida sebelum mencapai 
target sasaran di dalam sel, sehingga 
efektivitasnya menurun. Sitokrom P450s 
merupakan komponen utama dalam 
mekanisme resistensi terhadap piretroid. Pada 
populasi Ae. aegypti di Dhaka, Bangladesh, 
hasil uji bioassay dengan penggunaan sinergis 
Piperonil butoksida (PBO), yaitu inhibitor 
P450, menunjukkan bahwa peningkatan 
aktivitas enzim ini berperan signifikan dalam 
resistensi terhadap piretroid. Paparan PBO 
menyebabkan peningkatan kerentanan 
terhadap insektisida, menegaskan peran 
sitokrom P450 dalam resistensi metabolik22. Di 
Tapachula, Meksiko, pengujian biokimia 
terhadap populasi Ae. aegypti menunjukkan 
elevasi enzim-enzim detoksifikasi: α-esterases, 
β-esterases, GST, dan terutama sitokrom P450 
pada hampir semua lokasi sampling, yang 
menunjukkan kontribusi multifaktorial 
terhadap resistensi terhadap pyrethroid dan 
organofosfat23. 

Penelitian tahun 2025 pada populasi larva 
nyamuk yang mampu bertahan hidup setelah 
paparan insektisida imidacloprid menunjukkan 
bahwa berbagai gen P450 seperti CYP6BB2, 
CYP9M9, dan CYP6M11 mengalami over-
ekspresi pada keturunan seleksi, dan mutasi 
nonsinonim serta regulasi promoter turut 
mendukung peningkatan ekspresi enzim 
detoksifikasi tersebut24.  Analisis transkriptom 
di koloni larva tahan temephos (organofosfat) 
mengidentifikasi peningkatan transkripsi tidak 
hanya pada gen P450 tetapi juga pada berbagai 

anggota GST dan carboxyl/cholinesterase, 
serta enzim UDP-glycosyl transferase yang 
secara kolektif menegaskan kompleksitas 
resistensi metabolik25. 
2. Resistensi Target-Site Pada Gen 

Voltage-Gated Sodium Channel (VGSC) 
dan Asetilkolinesterase (AchE) 
Resistensi target-site terjadi ketika terjadi 

mutasi pada gen target insektisida, seperti 
saluran natrium (VGSC) atau gen ace-1 yang 
menyandi enzim acetylcholinesterase (AChE). 
Mutasi tersebut menurunkan sensitivitas 
insektisida terhadap target, sehingga nyamuk 
tetap dapat bertahan hidup. Penelitian di 
berbagai wilayah, termasuk Indonesia, 
menunjukkan adanya variasi mutasi target-site 
yang berperan dalam resistensi Ae. aegypti 
terhadap insektisida. 

Mutasi pada gen VGSC yang merupakan 
target insektisida pyrethroid dan DDT, telah 
menjadi penanda utama resistensi. Titik mutasi 
yang sering terdeteksi adalah S989P, V1016G, 
dan F1534C. Studi di Myanmar melaporkan 
frekuensi tinggi untuk ketiga mutasi tersebut: 
S989P (~55%), V1016G (~74%), dan F1534C 
(~70%)26. Di Yunnan, Tiongkok (2019–2020), 
ketiga mutasi juga ditemukan; kombinasi 
S989P + V1016G + F1534C disebutkan secara 
signifikan menurunkan sensitivitas terhadap 
pyrethroid27.  Di Iran, ditemukan mutasi 
V410L, S989P, V1016G/I, dan F1534C. Hasil 
kombinasi triple mutant (989P + 1016G/I + 
1534C) meningkatkan resistensi terhadap 
pyrethroid hingga ~50 kali lipat28. Eksperimen 
biokimia dari Wang et al. (2020) menunjukkan 
bahwa alel F1534C memberikan resistensi jenis 
pyrethroid antara 7-16 kali lipat. Namun, 
kombinasi S989P + V1016G memicu resistensi 
target-site hingga puluhan kali lebih kuat, 
terutama ketika berada dalam satu genotipe 
heterozigot ganda atau triple29.  
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Gambar 1. Novel kdr mutation in Ae. 
Aegypti from Iran28 

Di Jakarta, Makassar, dan Banjarmasin, 
mutasi V1016G pada gen VGSC terbukti 
berhubungan signifikan dengan resistensi 
terhadap permethrin (golongan pyrethroid 
sintetik), sementara F1534C tidak 
menunjukkan kaitan yang konsisten30,31,32. Di 
Palu, kombinasi mutasi S989P dan V1016G, 
serta mutasi tunggal V1016G, terdeteksi pada 
populasi nyamuk di daerah endemis dengan 
insidensi dengue tinggi33. Di Denpasar, mutasi 
V1016G (98 %) dan V410L (50 %) 
mendominasi pada nyamuk resisten 
permethrin, sedangkan F1534C ditemukan 
dengan frekuensi rendah (3,4 %)34. 

Selain mutasi pada gen VGSC yang 
mempengaruhi resistensi terhadap insektisida 
pyrethroid dan DDT, mutasi pada gen AChE 
juga berperan penting sebagai target insektisida 
organofosfat dan karbamat. Kedua mekanisme 
resistensi ini saling berhubungan dalam 
mempengaruhi efektivitas pengendalian Ae. 
aegypti. Mutasi pada gen ace-1 atau gen 
sepadannya dapat mengubah struktur AChE 
sehingga menurunkan sensitivitas terhadap 
insektisida, yang pada akhirnya memicu 
timbulnya resistensi. Meski temuan terbaru 
terbatas, sebuah kajian molekuler di Indonesia 
(Sulawesi & NTT) hanya mendeteksi alel wild-
type G119 (sensitif), menunjuk bahwa 
resistensi organofosfat mungkin disebabkan 
mekanisme lain35. Studi dari Martinique juga 
melaporkan tidak ditemukannya mutasi AChE 
seperti G119S atau F290V, sehingga resistensi 

organofosfat lebih mungkin disebabkan oleh 
mekanisme metabolik bukan target-site36. 

 
3. Resistensi Penetrasi 

Resistensi penetrasi pada Ae. aegypti 
terjadi ketika insektisida terhambat menembus 
kutikula akibat penebalan lapisan dan 
perubahan komposisi, seperti peningkatan 
kandungan polisakarida yang memperlambat 
difusi ke dalam tubuh nyamuk. Studi biokimia 
dan mikroskopis menunjukkan bahwa strain 
resisten memiliki kutikula lebih tebal tanpa 
perubahan signifikan pada hidrokarbon, 
sehingga memperkuat mekanisme lain. Salah 
satu mekanisme target-site yang utama yaitu 
knockdown resistance (kdr), resistensi 
insektisida pada artropoda akibat mutasi 
spesifik pada gen voltage-gated sodium 
channel (VGSC) yang membuat sistem saraf 
kurang sensitif terhadap insektisida golongan 
DDT dan piretroid. Secara fungsional, 
keterlambatan penetrasi memberi waktu lebih 
panjang bagi enzim detoksifikasi untuk 
menonaktifkan insektisida sebelum mencapai 
target, serta meningkatkan efektivitas mutasi 
target-site seperti pada mekanisme kdr. 
Temuan ini menegaskan bahwa perubahan 
mikrostruktur kutikula berperan penting 
sebagai mekanisme tambahan dalam resistensi 
insektisida37. 
4. Resistensi Perilaku 

Resistensi perilaku terjadi ketika nyamuk 
Ae. aegypti mengubah perilaku mereka untuk 
menghindari kontak dengan insektisida, 
sehingga efektivitas intervensi berbasis 
insektisida menurun. Perubahan ini mencakup 
pola istirahat baru (misalnya, enggan mendarat 
di permukaan yang telah disemprot 
insektisida), penghindaran area penyemprotan, 
atau pilihan lokasi bertelur yang minim paparan 
kimia. Studi di Indonesia dan Taiwan 
menunjukkan adanya respons iritan kontak 
(contact irritancy) dan non kontak repelen 
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(non-contact repellency) menyebabkan 
nyamuk mudah terganggu atau menghindar 
sebelum insektisida mencapai dosis mematikan 
terutama saat diuji dengan insektisida 
kombinasi seperti Fludora Fusion 
(clothianidin+deltamethrin), pada nyamuk 
lapangan menunjukkan kecenderungan keluar 
dari ruang perlakuan lebih cepat dibanding 
strain sensitif38. 

Secara ekologis, resistensi perilaku  sangat 
penting karena secara kolektif dapat 
menggagalkan kontrol berbasis insektisida. 
Jika nyamuk berhasil menghindari permukaan 
yang telah disemprot, maka insektisida tidak 
mengenai target sehingga dosis paparan tidak 
tercapai dan penggunaannya menjadi tidak 
efektif. Studi analitik terkini menekankan 
bahwa resistensi perilaku memperkuat 
kesulitan pengendalian vektor dan perlu 
diperhitungkan dalam strategi manajemen 
jangka panjang39. 

Pada Ae. aegypti, resistensi perilaku 
meliputi penghindaran atau iritansi terhadap 
insektisida sebelum kontak mematikan 
merupakan mekanisme penting dan bukan 
sekadar fenomena fisiologis. Perilaku ini secara 
langsung mengurangi efektivitas 
penyemprotan, karena nyamuk menghindar 
sebelum insektisida bekerja. Oleh karena itu, 
strategi pengendalian vektor harus 
mempertimbangkan aspek perilaku selain 
hanya mengandalkan metode kimia semata. 
Faktor yang Mempengaruhi Perkembangan 
Resistensi 

Perkembangan resistensi insektisida 
pada Ae. aegypti dipengaruhi oleh interaksi 
faktor manusia, lingkungan, dan biologi 
nyamuk itu sendiri. Pertama, intensitas dan 
frekuensi penggunaan insektisida dalam jangka 
panjang menciptakan tekanan seleksi tinggi, 
mempercepat munculnya individu dengan gen 
resisten. Studi mengungkap mortalitas nyamuk 
terhadap permethrin kurang dari 90 %, yang 

menunjukkan bahwa penggunaan insektisida 
secara terus-menerus mendorong resistensi 
meningkat30,40. Kedua, faktor lingkungan 
seperti urbanisasi, iklim tropis, dan ekosistem 
perkotaan dapat mempermudah adaptasi 
nyamuk; survei nasional menunjukkan 
resistensi yang lebih rendah di daerah kurang 
padat, sementara kota besar seperti Jakarta, 
Bandung, dan Surabaya memperlihatkan 
tingkat resistensi yang lebih tinggi41. Ketiga, 
faktor biologis seperti dinamika populasi, laju 
reproduksi tinggi, serta gene flow antar-
populasi mempercepat penyebaran gen 
resistensi, meskipun data genomik spesifik di 
Indonesia masih terbatas, bukti di luar negeri 
menunjukkan evolusi seleksi kuat dalam gen 
resistensi (misalnya saluran natrium)42.  

Sumber paparan insektisida dari 
penggunaan rumah tangga versus program 
kesehatan masyarakat menciptakan variasi 
eksposur: paparan insektisida rumah tangga 
yang tidak reguler namun intensif juga 
berkontribusi terhadap resistensi, terutama di 
kawasan urban41. Penggunaan insektisida 
rumah tangga (seperti obat nyamuk semprot) 
maupun program kesehatan masyarakat 
(fogging dan larvasida) dapat memberi tekanan 
seleksi ganda yang membuat resistensi lebih 
cepat berkembang, kombinasi faktor-faktor ini 
telah menyebabkan peningkatan kasus 
resistensi di berbagai daerah endemis, sehingga 
menuntut strategi pengendalian yang lebih 
adaptif berbasis (IVM)40. 
Dampak Resistensi terhadap Strategi 
Pengendalian Dengue 

Resistensi insektisida secara langsung 
mengurangi efektivitas intervensi berbasis 
kimia dalam pengendalian vektor Ae. aegypti. 
Studi sistematis di Indonesia menegaskan 
bahwa resistensi yang meluas terhadap 
golongan organofosfat (seperti temefos) dan 
piretroid (cypermethrin, lambda-cyhalothrin) 
telah melemahkan upaya pengendalian vektor 
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melalui fogging dan larvisida, dengan kasus 
resistensi yang melonjak menghambat 
penurunan densitas nyamuk10. Akibatnya, 
terjadi peningkatan risiko wabah dengue 
bahkan di daerah yang rutin disemprot, karena 
populasi nyamuk tetap tinggi meskipun 
dilakukan intervensi insektisida41. 

Secara ekonomi, konsumsi sumber 
daya meningkat baik berupa frekuensi 
pengulangan penyemprotan maupun kebutuhan 
untuk metode alternatif yang lebih mahal. 
Selain itu, sejumlah model menyatakan bahwa 
kontrol berbasis insektisida bisa saja bersifat 
hemibal efek jika resistensi berkembang 
misalnya kontrol larval berulang dapat 
menyebabkan penurunan kekebalan komunitas 
dan memperparah epidemi di masa depan43,44. 

Akibatnya, resistensi juga mengganggu 
pendekatan IVM. Ketika insektisida tidak lagi 
efektif, strategi terpadu seperti rotasi 
insektisida, penggunaan agen hayati, dan 
pelibatan masyarakat menjadi semakin penting 
namun sulit diterapkan tanpa data resistensi 
yang memadai41,10. 
Pendekatan Alternatif dan Solusi 

Menghadapi tantangan resistensi 
insektisida pada Ae. aegypti, diperlukan 
pendekatan pengendalian alternatif yang lebih 
berkelanjutan. Salah satu strategi adalah rotasi 
dan kombinasi insektisida untuk 
memperlambat seleksi resistensi dengan cara 
mengurangi tekanan seleksi pada satu jenis 
bahan aktif tertentu45. Selain itu, pemanfaatan 
bioinsektisida dan agen hayati seperti Bacillus 
thuringiensis israelensis (Bti), metabolit alami, 
maupun jamur entomopatogen telah 
menunjukkan potensi signifikan sebagai 
pengganti insektisida kimia46. 

Lebih jauh, pendekatan strategi genetik 
telah menjadi fokus penting dalam menghadapi 
resistensi insektisida, karena mampu 
memberikan dampak jangka panjang pada 
pengendalian populasi nyamuk. Salah satu 

metode yang banyak dikaji adalah pelepasan 
nyamuk transgenik, yaitu modifikasi genetik 
dilakukan untuk menurunkan viabilitas atau 
kemampuan reproduksi Aedes aegypti. 
Wolbachia adalah bakteri endosimbion yang 
ketika diintroduksi ke dalam populasi Aedes 
aegypti, mampu menghambat replikasi virus 
dengue di dalam tubuh nyamuk. Hal ini 
mengurangi kapasitas vektor nyamuk 
meskipun populasinya tidak sepenuhnya 
dieliminasi. Studi di beberapa negara tropis 
menunjukkan keberhasilan program ini dalam 
menekan insidensi dengue secara signifikan. 
Sebagai contoh, program berbasis Wolbachia 
di Singapura menunjukkan hasil yang 
menjanjikan: populasi Ae. aegypti berhasil 
ditekan tanpa diikuti peningkatan dominasi 
spesies kompetitor seperti Ae. albopictus47. 
Namun demikian perlu dipertimbangkan 
dampak keseimbangan terhadap populasi 
dalam ekosistem. 

Selain intervensi teknis, surveilans 
resistensi insektisida secara rutin merupakan 
langkah fundamental untuk mendeteksi pola 
resistensi sejak dini dan memandu kebijakan 
berbasis bukti. Implementasi program 
surveilans yang terintegrasi, sebagaimana 
diterapkan dalam program pengendalian 
malaria di Nigeria, dapat menjadi model untuk 
penguatan kebijakan berbasis data dalam 
konteks pengendalian dengue48. Oleh karena 
itu, kombinasi strategi kimia, hayati, genetik, 
dan sistem surveilans adaptif memberikan 
landasan penting bagi pengendalian vektor 
yang lebih efektif di era resistensi insektisida. 
 
KESIMPULAN DAN SARAN 

Resistensi insektisida pada Ae. aegypti 
merupakan ancaman serius bagi efektivitas 
pengendalian vektor dengue. Mekanisme 
resistensi yang kompleks mulai dari 
mekanisme metabolik, target-site, penetrasi 
kutikula, hingga perubahan perilaku vektor, 
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membuat populasi nyamuk semakin sulit 
dikendalikan dengan insektisida konvensional. 
Faktor manusia, lingkungan, dan dinamika 
populasi nyamuk mempercepat seleksi 
resistensi, sehingga penggunaan insektisida 
secara tunggal tidak lagi memadai. Dampaknya 
tidak hanya terbatas pada aspek biologis, tetapi 
juga meningkatkan risiko epidemi dengue dan 
beban ekonomi. Oleh karena itu, strategi 
pengendalian harus bergeser ke pendekatan 
terpadu berbasis IVM yang mencakup rotasi 
insektisida, bioinsektisida, intervensi genetik, 
serta surveilans resistensi rutin untuk memandu 
kebijakan berbasis bukti. Adanya integrasi 
berbagai pendekatan tersebut, diharapkan 
pengendalian vektor dapat lebih adaptif dan 
berkelanjutan, sehingga menekan beban 
penyakit dengue di tingkat lokal maupun 
global. 
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