INTERAKSI JAMU KEJI BELING (Strobilanthes crispus) DENGAN ANTIBIOTIK
AMOKSISILIN TERHADAP BAKTERI Escherichia coli

Olga Indrastata, Raden Muhammad Hardadi Airlangga, Rio Risandiansyah™
*Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang
ABSTRAK

Pendahuluan: Batu ginjal (nefrolitiasis) dapat diakibatkan oleh Infeksi Saluran Kemih (ISK) dan amoksisilin dapat
diberikan sebagai terapi infeksinya. Jamu keji beling dapat digunakan sebagai peluruh batu ginjal dan antibakteri.
Kombinasi jamu dengan antibiotik diyakini dapat sebagai terobosan terapi infeksi di masa depan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui interaksi kombinasi jamu keji beling dengan amoksisilin terhadap bakteri E.coli.
Metode: Penelitian dilakukan secara eksperimental laboratorium invitro. Jamu keji beling dilarutkan menggunakan
aquades dengan 5 variasi dosis (200x10° ppm, 100x10° ppm, 50x10° ppm, 25x10° ppm, dan 12,5x10° ppm). Zona hambat
kombinasi jamu keji beling dan amoksisilin 25 pg dilakukan sesuai Kirby-Bauer Disk Diffusion Susceptibility Test dan
diukur dengan jangka sorong. Nilai interaksi dilakukan dengan metode Ameri-Ziaei Double Antibiotic Synergism Test
(AZDAST) dengan signifikasi ditentukan p<0,05.
Hasil: Kombinasi jamu keji beling dengan amoksisilin dosis 100x10% ppm merupakan dosis terbaik (30,20 + 1,91) dengan
interaksi aditif. Untuk dosis yang lain berinteraksi not-distinguishable. Hal ini diduga terjadi karena adanya reaksi
antagonistik pada dosis tinggi dan kemampuan hambat bakteri yang tidak cukup kuat pada dosis rendah.
Kesimpulan: Kombinasi jamu keji beling dan antibiotik amoksisilin pada dosis 100x10° ppm memiliki interaksi yang
bersifat aditif pada bakteri Escherichia coli, sedangkan pada dosis lainnya bersifat not-distinguishable.
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ABSTRACT
Introduction: Kidney stone (nephrolithiasis) can be caused by urinary tract infection and amoxicillin can be used as the
infection therapy. Jamu keji beling can be used as kidney stone and antibacterial dissolvent. The combination of jamu and
antibiotic is known to be an alternative infection therapy in the future. The objective of this research is to know the
interaction of jamu keji beling and amoxicillin combination toward E.coli bacteria.
Method: The research is done based on laboratory experiment using invitro method. Jamu keji beling is dissolved using
aquadest with 5 dose variants (200x10%ppm, 100x10%ppm, 50x10%ppm, 25x10%ppm, dan 12,5x10%ppm). ZOI of the
combination of jamu keji beling and 25 pg of amoxicillin is done by using Kirby-Bauer Disk Diffusion Susceptibility
Test and measured using vernier calliper. Interaction rating is done using Ameri-Ziaei Double Antibiotic Synergism Test
(AZDAST) method. Signification is based on p<0,05.
Result: Combination of jamu keji beling and amoxicillin antibiotic on 100x10° ppm dose is the best dose (30,20 + 1,91)
with additive interaction while, the other doses are having not-distinguishable interaction. This could be happened due to
antagonistic reaction at high doses and the bacteria blockage ability that is not strong enough at low doses.
Conclusion: Combination of jamu keji beling and amoxicillin antibiotic on 100x10° ppm dose has an additive interaction
toward Escherichia coli bacteria, while the other doses have a not-distinguishable interaction.
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PENDAHULUAN

Infeksi saluran kemih (ISK) dan batu ginjal
(nefrolitiasis) merupakan dua hal yang saling berkaitan
antar satu dengan yang lainnya'. Perkembangan ISK
pada nefrolitiasis memiliki hubungan yang kompleks
karena dapat diakibatkan dari batu maupun dari adanya
infeksi sebelumnya®. ISK pada nefrolitiasis berkaitan
dengan bakteri Escherichia coli (E. coli) yang memiliki
kemampuan untuk meningkatkan faktor pengkristalan
batu?. Salah satu terapi untuk mengatasi ISK yang
diakibatkan oleh E. coli adalah dengan pemberian
antibiotik.

Dalam pemilihan antibiotik, amoksisilin dapat
menjadi terapi yang efektif untuk membunuh bakteri
gram negatif dan merupakan antibiotik lini utama
sebagai terapi infeksi saluran kemih akibat infeksi E.
coli®** Penggunaan amoksisilin dapat dikombinasikan
dengan herbal dan dapat dijadikan sebagai terapi
terobosan di masa depan. Penelitian oleh Das, (2020)
menunjukkan bahwa herbal yang dikombinasi dengan
amoksisilin dapat mencegah perkembangan uropatogen
pada kasus infeksi pada saluran kemih®. Kombinasi
herbal dengan antibiotik memiliki banyak keuntungan
seperti meningkatkan efek kerja antibiotik, namun
tidak semua kombinasi herbal dengan antibiotik dapat
meningkatkan efek antibakteri®. Salah satu herbal yang
memiliki potensi untuk dikombinasikan dengan
antibiotik adalah keji beling (Strobilanthes crispus).

Keji beling merupakan salah satu produk obat
herbal jamu yang sudah distandarisasi dengan tanaman
keji beling sebagai sumbernya’. Klaim khasiat utama
pada jamu keji beling ini untuk mengobati batu ginjal,
namun juga digunakan untuk mengobati penyakit
diabetes, batu empedu, dan tumor’. Senyawa aktif
terbanyak pada keji beling adalah flavonoid, asam
fenolik, dan saponin®. Kandungan kalium pada
tanaman keji beling memiliki sifat diuretik kuat yang
dapat digunakan untuk melarutkan batu garam kalsium
pada penyakit batu ginjal®.

Penelitian oleh Adibi, et al (2017) menyatakan
bahwa ekstrak daun keji beling memiliki senyawa aktif
flavonoid sebagai antibakteri terhadap bakteri E.coli’.
Mekanisme kerja antibakteri flavonoid pada keji beling
adalah  untuk  menghambat  aktivitas  enzim
topoisomerase 1V yang berfungsi untuk replikasi DNA
pada bakteri'®. Meskipun sudah ada penelitian tentang
efek antibakteri pada kejibeling, namun belum ada
penelitian yang menjelaskan interaksi antibiotik
dengan keji beling. Maka dari itu pada penelitian ini
akan menguji penggunaan jamu keji  beling
(Strobilanthes crispus) bersamaan dengan antibiotik
amoksisilin terhadap bakteri Eschericia coli.

METODE PENELITIAN
Desain, Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian eksperimental laboratorik secara in vitro
yang dilakukan di Laboratorium Pusat Riset
Kedokteran Fakultas kedokteran Universitas Islam
Malang (LPRK FK UNISMA) pada bulan Juni-juli
2021.

Sampel Penelitian

Bakteri E.coli yang terstandar didapat dari
Laboratorium Pusat Riset Kedokteran Fakultas
kedokteran Universitas Islam Malang (LPRK FK
UNISMA). Obat herbal jamu keji beling (Keji Beling)
produksi PT HERBAMEDIKA, Kediri. Cakram
antibiotik amoksisilin 25 pg diproduksi oleh Oxoid Itd.

Penentuan Fitokimia Kualitatif

Penentuan fitokimia kualitatif dilakukan dengan
melarutkan 2 gram serbuk jamu dengan pelarut aquades
20 ml, kemudian dipanaskan diatas bunsen dan
disaring. Uji  flavonoid  dilakukan  dengan
menambahkan 3 tetes HCI pekat dan sedikit serbuk Mg
pada sampel, alkaloid menggunakan 3 reagen yaitu
Meyer, Dragendorf, dan Bouchardat, tannin dengan
menambahkan 3 tetes reagen Boucardart, dan saponin
dengan menambahkan 10 tetes aquades panas'®.

Eksplorasi Pelarut Larutan Jamu Keji Beling
Sediaan jamu keji beling yang masih dalam bentuk
kapsul dibuka dan dikeluarkan isinya. Sediaan serbuk
ditimbang dan dilarutkan dalam pelarut etanol, metanol
dan aquades dengan perbandingan serbuk dibanding
pelarut 1:10 kemudian diaduk dan dievaporasi di dalam
oven selama 2-3 jam dengan suhu 40°C. Hasil
evaporasi ditimbang dengan mengurangi berat endapan
dengan berat kertas untuk diketahui berat bersih
endapannya. Pelarut dengan berat endapan paling
sedikit adalah etanol dan aquades yang akan digunakan
dalam uji eksplorasi dosis. Selanjutnya, laurtan jamu
disaring menggunakan membran filter agar streril.

Uji Eksplorasi Dosis Jamu Keji Beling Sebagai
Antibakteri

Uji eksplorasi dosis jamu keji beling memakai uji
ZOlI (Zone of Inhibition) dengan metode Kirby-Bauer
Disk Diffusion Susceptibility Test. Cakram larutan jamu
terdiri dari dosis 100x10° ppm, 50x10% ppm, 25x10°
ppm, 12,5x10° ppm, 6,25x10° ppm, 3,125x10° ppm dan
0 ppm sebagai variabel kontrol. Dosis terendah yang
didapatkan adanya bentukan zona bening setelah
pengukuran akan digolongkan sebagai dosis hambat
minimum zona hambat larutan jamu keji beling.
Setelah dosis ditentukan, rentangan dosis dibuat
kelipatan dua pada ambang atas dan bawah?2,



Pengujian ZOl degan Metode AZDAST dan
Interpretasi Hasil Interaksi

Bakteri yang digunakan sudah distandarisasi
dengan standar McFarland 0.5. Selanjutnya membuat
dua media MHA sebagai perekat dan pembuatan
media. Sediaan MHA untuk pembuatan media di
autoklaf pada suhu 121°C selama 1,5 jam. Setelah
proses autoklaf selesai, bakteri yang sudah terstandar
dimasukan dalam media MHA. Cakram herbal dan
antibiotik dicelupkan pada media MHA yang berfungsi
sebagai perekat pada cawan petri sesuai dengan metode
uj AZDAST. Setelah cakram terpasang semua, media
MHA dituang hingga setengah ketinggian cawan petri
(20 - 25 ml) kemudian diinkubasi selama 18 jam
dengan suhu 35°C. Diagonal zona hambat dapat diukur
dengan penggaris atau kaliper. Daya hambat dapat
dilihat dari zona bening pada sekitar cakram.

Interaksi antara herbal dengan antibiotik dapat
dilakukan dengan menggunakan metode Ameri-Ziaei
Double Antibiotic Synergism Test (AZDAST) sesuai
pada Tabel 1%,

Tabel 1. Interpretasi hasil berdasarkan metode
AZDAST

Kombinasi Yang Interpretasi Definisi
Didapatkan Uji Ekuivalensi
Apabila H-AB lebih Sinergis 1+1=3

besar dari H dan

AB dan lebih kecil

atau lebih besar dari

H-H dan/atau AB-

AB

Apabila salah satu Potensiasi 0+1=2
dari H atau AB

sama dengan 0 dan

H-AB lebih besar

dari H dan AB dan

lebih kecil atau

lebih besar dari H-

H dan/atau AB-AB

Apabila H-AB lebih  Antagonis 1+1=0
kecil dari H atau

AB (atau bisa lebih

kecil pada salah

satunya)

Apabila H-AB Aditif 1+1=2
sama dengan H-H

dan/atau AB-AB

(mana yang lebih

besar dari H dan

AB)

Apabila H-AB Not 1+0=1
sama dengan salah  distinguisha-

satu dari H atau AB ble

(sama dengan yang
lebih besar dari H

atau AB)
Keterangan: H= Herbal, AB= Antibiotik, H-AB=Herbal-Antitbiotik

HASIL PENELITIAN
Hasil Fitokimia

Pada penelitian fitokimia kualitatif dilakukan untuk
mengidentifikasi senyawa metabolit senyawa aktif
pada jamu keji beling seperti pada Tabel 2.

Tabel 2. Kandungan Senyawa Aktif pada Jamu Keji
Beling.

No |dentifikasi Parameter Hasil
senyawa
Jingga, merah bata,
1  Flavonoid merah muda, merah +
tua

Alkaloid

5 Meyer Endapan putih -
Dragendorff Endapan jingga -
Bouchardat Endapan coklat -

4 Tanin/ Cokelat kehitaman, +
Fenol biru kehitaman

5  Saponin Busa permanen -

Keterangan: - = tidak ditemukan senyawa aktif, +=

ditemukan senyawa aktif

Pada tabel 2 tanda positif ada pada flavonoid dan
tanin/fenol. Hal ini menunjukan kandungan senyawa
aktif yang teridentifikasi hanya flavonoid dan
tannin/fenol, namun tidak ditemukan untuk kandungan
senyawa aktif lainnya.

Hasil Pengukuran ZOIl Eksplorasi variasi Dosis
Jamu Keji Beling

Hasil pengukuran zona hambat (ZOl) yang terbaik
didapatkan pada pelarut aquades namun, rata-rata zona
hambat yang terbentuk <14 mm. Hal ini menjadikan
dosis 100x10° ppm (9,57+1,13) sebagai dosis hambat
yang akan dilakukan dalam penentuan rentang dosis
pada uji ZOl dengan metode AZDAST karena
memiliki rata-rata zona hambat yang paling tinggi
diantara variasi dosis yang lain.

Hasil Pengukuran ZOIl Kombinasi Jamu Keji
Beling dengan Amoksisilin Terhadap Escherichia
coli

Hasil perhitungan pengukuran ZOI kombinasi jamu
keji beling dengan amoksisilin terhadap bakteri E.coli
dapat dilihat pada Gambar 1 dan Tabel 3.



Gambar 1. Hasil Pengukuran ZOl Kombinasi Jamu
Keji Beling dengan Amoksisilin Terhadap Escherichia
coli dosis A= 12,5x10° ppm, B= 25x10° ppm, C=
50x10° ppm, D= 100x10° ppm dan E=200x10° ppm.

Tabel 3 Rata-rata Tiga Kali Pengulangan Hasil
Pengukuran ZOl Kombinasi Jamu Kkeji beling
dengan Amoksisilin terhadap bakteri E.coli n=3.

Dosis Rata-Rata
Hebral  Sampel Jenis Interaksi
(PPM) (mm) £ SD
12,5x10° H 0,00 + 0,00"
H-H 0,00 + 0,00"
Not-
H-AB 28972081  pistinguishable
AB 29,93 +0,67™
AB-AB 32,37+1,11"
25x108 H 0,00 +0,00"
H-H 0,00 +0,00"
Not-
H-AB  30,13+1,62  pjstinguishable
AB 31,70 + 2,38™
AB-AB 33,47 +0,95
50x10° H 0,00 + 0,00"
H-H 0,00 + 0,00"
Not-
H-AB  3133%186  pistinguishable
AB 29,80 +1,93™
AB-AB 33,13+277"
100x10° H 0,00 +0,00"
H-H 0,00 + 0,00"
H-AB 30,20+ 1,91 Aditif
AB 28,33+ 1,63
AB-AB 31,63+1,79™
200x103 H 0,00 + 0,00"

H-H 0,00 + 0,00
Not-

H-AB 2613147  pijstinguishable

AB 27,27 +1,22™
AB-AB 31,27 +1,50"

Keterangan: SD= standar deviasi, H= herbal, AB=
antibiotik, H-H=herbal-herbal, AB-AB= anbiotik-

antibiotik, H-AB= herbal-antibiotik, = signifikan
terhadap H-AB, ™= tidak signifikan terhadap H-AB

Pada Tabel 3 menunjukkan hasil uji interaksi
kombinasi antara jamu keji beling dengan antibiotik
amoksisilin terhadap bakteri E.coli dengan beragam
variasi dosisnya. Pada jamu keji beling dosis
200x10%ppm didapatkan nilai tidak signifikan (p>0,05)
antara H-AB dengan AB, serta signifikan (p<0,05)
antara H-AB dengan H, H-H, dan AB-AB melalui uji
Kruskal-Wallis dengan pots-test Mann-Whitney U Test
yang bermakna not-distinguishable dalam interpretasi
AZDAST. Pada dosis 100x10%didapatkan nilai tidak
signifikan (p>0,05) antara H-AB terhadap AB dan AB-
AB, serta signifikan (p<0,05)antara H-AB terhadap H
dan HH yang bermakna additif. Pada dosis 50x10° ppm
didapatkan nilai tidak signifikan (p>0,05) antara H-AB
terhadap AB dan AB-AB, serta signifikan (p<0,05)
antara H-AB terhadap H dan HH yang bermakna not-
distinguishable. Terakhir pada dosis 25x10%ppm dan
12,5x10° ppm didapatkan nilai tidak signifikan
(p>0,05) antara H-AB terhadap AB, serta signifikan
(p<0,05) antra H-Ab terhadap H, HH, dan AB-AB yang
bermakna not-distinguishable pada kedua dosisnya.

PEMBAHASAN
Jenis Kandungan Senyawa Aktif dari Hasil Uji
Fitokimia Kualitatif

Kandungan senyawa aktif yang terdapat pada hasil
uji fitokimia kualitatif jamu keji beling hanya
ditemukan dua kandungan senyawa aktif vyaitu
flavonoid dan tanin. Menurut penelitian Ghasemzadeh
et al., (2015), hasil fitokimia yang didapatkan dari
ekstrak tanaman keji beling ditemukan adanya
kandungan asam fenolik, flavonoid, saponin, tanin, dan
saponin®. Penelitian yang lain juga menunjukan
kandungan senyawa aktif yang ditemukan seperti
flavonoid, saponin, dan steroid/triterpenoid.
Perbedaan kandungan senyawa aktif yang terjadi
diduga karena adanya perbedaan dari letak geografis,
iklim, dan kesuburan tanah suatu wilayah®. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Ghasemzadeh et al.,
(2015) ekstrak tanaman yang digunakan diambil dari
negara Malaysia sedangkan Djamil et al., (2020)
menggunakan ekstrak tanaman yang berasal dari
Indonesia®!*,  Maka  perbedaan ini  diduga
mempengaruhi hasil senyawa aktif yang didapatkan.

Penentuan Variasi Dosis Jamu Keji Beling Sebagai
Antibakteri

Dosis yang diambil adalah 100x103 ppm karena
memiliki rata-rata zona hambat terbesar diantara dosis
lain. Selanjutnya dosis ini akan dibuat rentangan
kelipatan dua pada ambang atas dan bawah sehingga
didapatkan dosis 400x10% ppm, 200x10° ppm, 100x10°
ppm, 50x10° ppm, dan 25x10° ppm. Namun pada dosis
400x103 jamu tidak dapat larut dengan baik karena
diduga berada di atas ambang batas kelarutan jamu.
Sehingga, variasi dosis yang digunakan dalam uji
selanjutnya adalah 200x10° ppm, 100x10° ppm, 50x103
ppm, 25x10° ppm, dan 12,5x10° ppm. Rentangan



variasi dosis yang sudah didapat selanjutnya akan
digunakan untuk uji interaksi kombinasi jamu dan
antibiotik dengan metode AZDAST.

Jamu keji Beling Sebagai Antibakteri Tunggal

Hasil zona hambat jamu keji beling pada penelitian
ini memiliki hasil yang berbeda dari penelitian
sebelumnya yang menggunakan ekstrak murni.
Penelitian dengan menggunakan ekstrak murni dengan
pelarut etanol menggunakan dosis yang lebih rendah
dibandingkan dengan penelitian ini, yaitu dimulai
dengan dosis 20 ppm, 40 ppm, 60 ppm, 80 ppm, dan
100 ppm terhadap bakteri E.coli menunjukan hasil zona
hambat 0 mm, 2mm, 2,25 mm, 4,25 mm, 5,25 mm, 8
mm, dan 6,75 mm’. Dapat disimpulkan bahwa zona
hambat pada jamu keji beling tidak lebih baik
dibandingkan dengan ekstrak murni. Hal ini karena
zona hambat yang terbentuk pada dosis rendah ekstrak
murni memiliki hasil yang kurang lebih sama dengan
dosis terbesar pada penelitian ini.

Pengaruh Kombinasi Jamu Keji Beling dan
Antibiotik Amoksisilin

Berdasarkan dari uji kombinasi jamu keji beling
dan antibiotik amoksisilin dengan variasi dosis mulai
dari 200x10% ppm, 100x10% ppm, 50x10% ppm, 25x10°
ppm, dan 12,5x10% ppm menunjukan interaksi non-
distinguishable dan aditif. Zona hambat yang terbentuk
antara kombinasi jamu Kkeji beling dengan antibiotik
amokisisilin memiliki hasil yang berbeda dibandingkan
pada ZOIl herbal tunggal. Hal ini diduga karena
perbedaan metode pada uji ZOl dan AZDAST yang
membuat zona hambat herbal tunggal pada metode
AZDAST tidak terbentuk. Pada dosis 50x10° ppm,
25x10% ppm, dan 12,5x10° ppm diperoleh hasil not-
distinguishable. Hasil ini diduga karena semakin
rendah variasi dosis yang digunakan maka akan
semakin kecil zona hambat yang akan terbuat, dan juga
semakin kecil konsentrasi senyawa aktif yang akan
diperoleh. Selain itu pada penelitian ini menggunakan
ekstrak kasar jamu keji beling yang mengandung
banyak senyawa aktif dari golongan yang berbeda-
beda. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa ekstrak
kasar dari tanaman herbal akan memiliki kemampuan
untuk menghambat bakteri yang tidak lebih baik
dibandingkan hasil isolasi senyawa murni¢-28, Hal ini
dapat terjadi karena adanya interaksi antara senyawa
metabolit pada ekstrak kasar, sedangkan pada isolasi
senyawa murni tidak terdapat interaksi antar senyawa
karena sudah dalam bentuk tunggal®.

Dosis 100x10° ppm menunjukan hasil aditif yang
menunjukan bahwa jamu keji beling pada dosis ini
dapat meningkatkan efek antibakteri dari amoksisilin.
Hal ini dapat menunjukan bahwa jamu keji beling dan
amoksisilin memiliki efek antibakteri yang optimal
karena memiliki mekanisme kerja yang berbeda.
Menurut Esimone et al.,(2006) secara teori mekanisme
kerja antibakteri yang berbeda dapat membuat
terjadinya interaksi sinergis atau aditif'®. Senyawa
metabolit sekunder yang diduga terdapat dalam jamu
keji beling seperti flavonoid yang dapat menghambat

replikasi DNA bakteri dan fenol dapat meningkatkan
permeabilitas membran sitoplasma. Sedangkan untuk
amoksisilin memiliki mekanisme kerja dengan cara
mengaktivasi enzim autolitik pada dinding sel bakteri
dan menyebabkan lisisnya dinding sel yang
menyebabkan kerusakan dari bakteri?°.

Pada dosis 200x10° ppm menunjukan hasil
interaksi  not-distinguishable, hal ini diduga
diakibatkan adanya mekanisme metabolit sekunder
pada keji beling yang dapat menurunkan aktivitas
antibakteri. Hal ini diduga diakibatkan salah satunya
oleh kadar flavonoid yang semakin tinggi, sehingga
aktivitas antibakteri pada flavonoid dapat menurun
karena terjadi reaksi metilasi pada gugus 5,7
dihydroxyl?:. Proses metilasi terjadi karena adanya
penambahan gugus karbon dan oksigen bebas yang
akan menghasilkan perubahan sifat farmakologisnya??.
Hal ini yang akan mengakibatkan kemampuan
antibakteri menjadi menurun.

KESIMPULAN

Hasil kombinasi jamu keji beling dengan antibiotik
amoksisilin  pada variasi dosis 100x10° ppm
menunjukkan interaksi  aditif dimana  dapat
meningkatkan ZOl antibiotik amoksisilin terhadap
bakteri Escherichia coli, namun menunjukan hasil
interaksi not-distinguishable pada dosis yang lainnya.

SARAN
Adapun saran untuk pengembangan penelitian ini
antara lain:

1. Untuk menguji obat herbal disarankan untuk
dilakukan juga uji dengan menggunakan ekstrak
tanaman untuk membandingkan efek
antibaterinya.

2. Dapat dilanjutkan untuk uji fitokimia secara
kuantitatif seperti LCMS atau HPLC untuk
mengetahui lebih spesifik senyawa aktif mana
yang memiliki kemampuan antibakteri.

3. Melakukan uji insilico untuk mengetahui senyawa
apa pada jamu keji beling yang berinteraksi
dengan antibiotik amoksisilin
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