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ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus aureus and Escherichia coli are the most causes of infectious diseases. Handling of
infections has been using antibiotics that can cause resistance and disbiosis of intestinal microbiota. The use of
adjuvants from herbs is needed to increase the effectiveness of antibacterials and prevent dibiosis, one of which uses
betel leaves. Research on the combination of betel leaves with amoxicillin (AM X), cotrimoxazole (CTX), and
chloram phenicol (CHL) needs to be done.

M ethod: Combined Zone of Inhibition (ZO 1) Test using Ameri-Ziaei Double Antibiotic Synergism Test (AZDAST) in
Nutrient Agar. A single or a combination of the M inimum Inhibitivity Concentration (M IC) is carried out by
macrodilution. The Minimum Bactericidal Concentration (M BC) is determined by the presence of a clear area formed
on the petri dish. The nature of the interaction between M IC and M BC betel leaves and antibiotics was calculated using
the Checkerboard assay.

Result: Betel leaf extract has a zone of inhibition on S. aureus greater than E. coli (32.66 *+ 6.42 mm / 23.33 + 4.16
mm). The MIC of betel leaf, AM X, CTX, and CHL against S.aureus were 0,0039mg/ml, 0,0078mg/m1l, 0,0078mg/m I,
and 0,0078mg/m1l as well as against E.coli were 0,03125mg/ml, 0,0078mg/ml, 0,0078mg/m1| and 0,0009mg/m1l. The
M BC of betel leaf, AMX, CTX, and CHL against S.aureus were 0,0039mg/ml, 0,0078mg/ml, 0,0078mg/m],
0,0078mg/m1l and also against E.coli were 0,03125mg/ml, 0,0078mg/ml, 0,0078mg/m1l, and 0,00097mg/m1l. The
combination of betel leaves with antibiotics increase the M IC and M BC against S.aureus and E.coli

Conclusion: The combination of betel leaves is antagonistic with AM X, CTX, and CHL against S. aureus. The
combination of betel leaves is additive with CHL and is antagonistic with AM X and CTX against E. coli

Keywords: Betel leaf, Amoxicillin, Chloramphenicol, Cotrimoxazole, Staphylococcus aureus, Eschericia coli.

PENDAHULUAN Staphylococcus epidermidis(12). Penelitian lain
menyebutkan bahwa ekstrak metanol daun sirih
Penyakit infeksi merupakan masalah kesehatan paling mengandung hydoxy chavicol dan eugenol (13) dapat
serius di dunia sampai awal abad ke-20 (1). Penyebab membunuh E.coli dan S.aureus. Penelitian di
terbesar dari infeksi bakteri adalah bakteri Bangladesh menyebutkan bahwa ekstrak etanol daun
Staphylococcus aureus dan Escherichia coli (2).Infeksi sirih  juga memiliki aktivitas antibakteri terhadap
S. aureus diasosiasikan dengan beberapa kondisi E.coli, S.aureus, dan V.cholera. Beberapa penelitian
patologi diantaranya adalah furunkel, akne vulgaris, juga menggunakan daun sirih sebagai adjuvan
pneumonia dan meningitis (3), sedangkan infeksi E. antibiotik. Kombiasi ektrak daun sirih dan antibiotik
coli antara lain infeksi saluran kemih sebesar 90% dan chloramphenicol bersifat sinergis terhadap E.coli,
peritonitis akut 50% (4). S.aureus (14), Methicillin-resistant Staphylococcus
Tatalaksana infeksi selam a ini menggunakan aureus (M RSA) dan E.coli extended-spectrum beta-
antibiotik lini pertama antara lain amoxicillin (AM X)), lactamase (ESBL)(15). Hal ini menunjukkan bahwa
chloramphenicol (CHL), dan cotrimoxazole (CTX). ekstrak daun sirih berpotensi sebagai adjuvan
Penggunaan antibiotik ini dalam jangka panjang dapat antibiotik.
menimbulkan resistensi antibiotik (5,6) dan gangguan Interaksi herbal dan antibiotik sering
mikrobiota wusus (7-9). Penggunaan adjuvan berupa menimbulkan efek yang berbeda-beda. Hal ini dapat
herbal diperlukan untuk meningkatkan efektivitas disebabkan oleh mekanisme antibiotik yang berbeda -
antibiotik beda dalam membunuh bakteri. AM X berkerja dengan
Daun sirih (Piper betle) diketahui memiliki cara menghambat sintesis dinding sel bakteri. CTX
aktivitas antibakteri, Hal ini disebabkan oleh adanya berkeja dengan cara menghambat sintesis asam folat
senyawa metabolit sekunder seperti tanin, flavonoid dalam bakteri. CHL berkerja dengan cara menghambat
dan minyak atsiri (10). Ekstrak etilasetat daun sirih sintesis protein dalam bakteri(16). Oleh sebab itu,
mengandung senyaw a dominan hydoxy chavicol, penelitian lanjutan mengenai efek kombinasi daun sirih
chavibetol, dan eugenol (11) dapat membunuh dengan AM X, CTX,dan CHL diperlukan.
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Penelitian mengenai efek kombinasi daun

sirih dari Indonesia dengan antibiotik AM X, CTX, dan

CHL belum pernah diteliti. Berdasarkan hal tersebut
peneliti ingin mengetahui mengenai efek kombinasi
daun sirih dengan antibiotik AM X, CTX, dan CHL

terhadap bakteri S.aureus dan E.coli

METODE

Pem buatan Ekstraksi Herbal Daun Sirih

Herbal yang digunakan pada penelitian ini adalah
Daun Sirih (Piper Betle Linn) didapatkan dari Balai
Besar Penelitian dan Pengembangan Tanaman Obat

dan Obat Tradisional (B2P2TOOT). Herbal diekstraksi

di Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran

Universitas Islam M alang.

M etode ekstraksi yang digunakan adalah metode
m aserasi dengan cara herbal dihaluskan terlebih
dahulu. Herbal ditimbang menggunakan timbangan
digital dan didapatkan 10 gr selanjutnya dim aserasi
menggunakan 500 m|l pelarut metanol 96% . Hasil
ekstraksi dimasukan dalam tabung Erlenmeyer dan
ditutup, kemudian dimasukan kedalam shaker dengan
keceapatan 50 rpm selama 24 jam. Hasil ekstraksi
disaring menggunakan kertas saring dan filtrat yang
didapat di tampung dalam tabung dan dikeringkan di
oven.

Kultur Bakteri

Bakteri yang digunakan peneliti yaitu bakteri

Staphylococcus aureus dan Escherichia coli dari

Laboratorium Terpadu Universitas Islam M alang yang

diam bil dari isolat klinis. Pem biakan bakteri
diinokulasikan ke dalam media Nutrient Agar.
Selanjutnya dimasukkan ke dalam inkubator bersuhu

37°C selama +18-24 jam.

Pem buatan Suspensi Bakteri Standar M c Farland

Larutan standar M c Farland yang telah tersedia
diputar hingga homogen untuk membandingkan
suspensi bakteri. Tabung diisi dengan NaCl 0,9% steril
dan bakteri. Tabung disamakan larutannya hingga
setara dengan standar kekeruhan M c¢ Farland 0,5.
UjiZona Inhibisi

Uji zona inhibisi menggunakan metode disk

dengan melihat clear zone pada petri disk. Pem buatan

zona ini diawali dengan pembuatan media dan bakteri.

Petri disk dilakukan platting pada media hingga

menjadi rata dan memadat. Kemudian pada media agar

diberi sumur sekitar 6 mm dan dibagi menjadi

beberapa kelompok. Kelompok pertama diberikan

ekstrak daun sirih +

diberikan

larutan AMX. Pada

herbal dan

kelom pok

kedua larutan CHL serta

kelom pok ketiga diberikan ekstrak herbal dan CTR.

Konsentrasi awal ekstrak herbal yang digunakan adalah

1 mg/ml. Setiap larutan dimasukkan dalam sumuran
dengan volume total 20pL. Volume total terdiri dari
10pL ekstrak herbal dan 10 pL antibiotik. Media

diinkubasi dengan suhu 37°C selama 24 jam (17).
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Penghitungan interaksi zona inhibisi menggunakan

metode AZDAST menggunakan kombinasi dari herbal

dosis tinggi (HDT), herbal dosis rendah (HDR),
antibiotik dosis tinggi (ADT), dan antibiotik dosis
rendah (ADR). Hasil didefinisikan sinergis apabila

(HDT)+(ADT) > 2(HDT)/2(ADT). Hasil didefinisikan

enhancement apabila (HDT)+(ADR) >

2(HDT)/2(ADT). Hasil didefinisikan antagonis apabila

(HDt)+(ADT) < (HDT)/I(ADT). Hasil didefinisikan

aditif apabila (HDT)+(ADT) = 2(HDT)/2(ADT) (17).

UjiKadar Hambat M inimun (KHM)

Untuk menentukan kadar hambat minimum ekstrak

daun sirih dengan menggunakan metode mikrodilusi.

Untuk variasi sampel menggunakan sampel yang sama

yang digunakan dalam pengukuran zona inhibisi.

Konsentrasi aw al ekstrak herbal adalah 1mg/m 1.
Pengukuran KHM Antibiotik tunggal menggunakan

mikrodilusi dengan onsentrasi awal antibiotik adalah

dan 0,5mg/ml. Volume antibiotik 100uL dicampurkan
dengan Nutrient Broth yang berisi bakteri sebanyak 10°

dengan volume 100uL. Volume total tiap well plat

adalah 200uL. Well plate diinkubasi dalam suhu 37°C.

H asilnya dinilai dengan menggunakan

spektrofotometer UV -V IS.

Pengukuran KHM Kombinasi dilakukan dengan

cara makrodilusi. KHM daun sirih yang didapatkan
dari pengukuran KHM tunggal dicampurkan dalam
antibiotik dengan berbagai konsentrasi. Hasil dilihat
dengan cara mengamati adanya endapan dibawah
tabung reaksi.

Hasil KHM akan dilakukan pengukuran FIC untuk
mengetahui sifat kombinasi antara daun sirih dan
antibiotik (18). Rumus Fractional Inhibitory

Concetration (FIC) sebagai berikut :

KHM kombinasi A KHM kombinasi B

Y FIC =

KHM tunggsl A KHM tunggalB

H asil yang diperoleh apabila, sinergis = FIC indeks

< 0,5; Aditif = 0,5-4, Antagonis = >4.



UjiKadar Bunuh M inimal (KBM)

Setelah menentukan kadar hambat minimum maka
pada petridisk akan diberikan tanda persegi dengan
ukuran 1,5cmx1,5cm. Pada masing-masing persegi
akan diberikan 10pL dari 96-well plat KHM

kom binasi. Petridisk diinkubasi selama 24 jam dengan

suhu 37°C. Nilai KB M ditentukan pada kadar

minimum bakteri tidak dapat tumbuh di petridisk. H asil

pengujian menggunakan non parametrik. D ata

dianggap signifikan apabila p<0,05.

HASIL PENELITIAN

Zona Inhibisi dari Daun Sirih dan Beberapa

Antibiotik terhadap S.aureus dan E .coli

H asil dan analisa data zona inhibisi daun sirih terdapat

KBM akan dilakukan pengukuran FBC untuk dalam gambar 1 dan tabel 1.
Tabel 1. Diameter Zona Inhibisi Daun Sirih dan Beberapa Antibiotik terhadap E.colidan S.aureus
R ata-Rata Diameter Zona Inhibisi (mm)
Bakteri Dilusi
Pb AM X CHL CTX
1/2x 23,33+x4,16 16,67+£0,57 34,67+x1,15 20,67+x0,57
1/4x 0 13,33%0,57 28,00+3,46 16,33+£0,57
E.coli 1/8x 0 11,000 24,00x2 14,33+£0,57
1/16x 0 10,67+1,15 16,33+x4,72 12,001
1/32x 0 5,33+x4,61 12,00+£3,46 0
1/2x 32,67+6,42 21,67+1,52 32,67+x1,15 25,00+£3,00
1/4x 20,67+1,15 19,33+x1,52 29,33+£1,15 19,33+x1,52
S.aureus 1/8x 14,67+1,15 16,67+1,52 24,00%2 15,67+2,08
1/16x 0 14,002 19,67+0,57 12,00+£1,00
1/32x 0 10,33+2,08 15,67+1,52 0
K eterangan : Pb, Daun Sirih; AM X, Amoxicillin;CHL, Kloram fenikol; CTX, Kotrimoksazol
mengetahui sifat kombinasi antara daun sirih dan
antibiotik(18). Penetapan H asil KBM kom binasi Berdasarkan hasil rerata pada tabel menunjukkan
menggunakan rumus Fractional Bactericidal bahwa semakin tinggi dosis yang digunakan sem akin
Concetration (FBC) untuk mengetahui interaksinya. lebar zona inhibisinya. Hal ini terbukti pada E.coli
dengan ZO1 sebesar 23,33+4,16 dan wuntuk S.aureus
YFBC :KBM kompmoests KEM kompmosi? dengan ZO | sebesar 32,67+6,42. Gambar zona inhibisi
KBM tunggslA KBM tunggalB
pada Daun sirih dapat dilihat pada gam bar 1.
Hasil yang diperoleh apabila, sinergis = FBC

indeks < 0,5; Aditif = 0,5-4, Antagonis = >4. Analisa

KBM dilakukan dengan ada tidaknya bakteri secara
visual pada media Nutrient Agar di petri disk.
Analisa Data

D ata yang diperoleh dianalisa dengan
menggunakan t-test untuk menilai apakah ada
perbedaan yang bermakna antar kelompok. Apabila
syarat parametrik tidak terpenuhi akan dilakukan
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ZO Il Kombinasi

Berdasarkan tabel 2 menunjukkan bahwa sem akin

besar dosis yang diguanakn sem akin besar clear zone

CHL merupakan antibiotik yang bekerja paling

aureus dibandingkan dengan

nya.

kuat pada E. coli dan S.

AM X dan CTX. Zona inhibisi yang terbentuk pada E.

coli adalah 34,67+1,15 mm, sedangkan pada S.aureus

zona inhibisi yang terbentuk sebesar 32,67+1,15 mm.



Tabel 2. Hasil dan Analisa Data Zona Inhibisi dari Kom binasi Daun Sirih dengan Beberapa Antibiotik

terhadap E.colidan S.aureus

Dosis Rerata Dosis Rerata Dosis Rerata
Bakteri KoMmobdi:Iasi Konsentrasi AMX (mm) Konsentrasi CHL (mm) Konsentrasi CTX (mm)
[Pb], [AMX] + SD [Zz], [CHL] + SD [Pb], [CTX] + SD
E coli HB+, AB- [1/2], [1/32] 6,33+0,57 [1/2], [1/32] 6,66+0,57 [1/2], [1/16] 6+0
HB-, AB+ [1/16], [1/8] 466057 [1/16],[1/16] 9.66+0.,57 [1/16], [1/4] 540
HB+, AB+ [1/21, [1/8] 7,66+0,57 [1/2], [1/16] 9,33+1,15 [1/2]1, [1/4] 740
HB-, AB- [1/16], [1/32] 3,66+0,57 [1/16], [1/32] 3,33+0,57 [1/16], [1/16] 3,66+0,57
S.aureus HB+, AB- [1/4], [1/16] 6+1,73 [1/4], [1/32] 4£1 [1/4], [1/16] 2£0
HB-, AB+ [1/32], [1/8] 00 [1/32], [1/8] 7,66+0,57 [1/32], [1/4] 4,33+0,57
HB+, AB+ [1/471, [1/8] 3,66+4,6 [1/471, [1/8] 5,33+0,57 [1/47, [1/4] 3,66+0,57
HB-, AB- [1/32], [1/32] 040 [1/32], [1/32] 240 [1/32], [1/16] 240

Keterangan : HB+, konsentrasi daun sirih dengan diameter zona inhibisi terbesar; Hb-, konsentrasi daun sirih dengan
diameter zona inhibisi terendah; AB+, konsentrasi antibiotik dengan diameter terbesar; AB-, konsentrasi antibiotik

dengan diameter terendah; [Pb], Konsentrasi Piper betle; [AM X], Amoksisilin; [CHL], Kloramfenikol; [CTX],

Kotrimoksazol.

Kadar Bunuh Minimum Daun Sirih Tunggal dan
Kombinasinya dengan Beberapa Antibiotik
terhadap S.aureus dan E.coli

Hasil dan analisa kadar bunuh minimum daun sirih
tunggal dan kombinasinya dengan berbagai antibiotik

terhadap S.aureus dan E.coli terdapat tabel 3 dan tabel

5.

KB M Pb, AMX, CHL, dan CTX antara lain
0,0039mg/m, 0,0078mg/ml, 0,0078mg/ml, dan
0,0078mg/m | (tabel 3). Efek KB M kom binasi

ditunjukkan oleh tabel 5. KBM kombinasi daun sirih
dengan antibiotik AM X, CHL, CTX terhadap S.aureus

adalah 0,0156mg/ml, 0,0019mg/ml, dan 0,0156m g/mI.
Gambar 1. Zona Inhibisi dari Daun Sirih terhadap
KBM kombinasinya terhadap E.coli yaitu AM X, CHL,
S.aureus dan E .coli
CTX sebesar 0,0156mg/ml, 0,0156mg/ml, dan

0,0039mg/ml.
Kadar Hambat M inumum dari Daun Sirih

Tunggal dan Kom binasinya dengan Berbagai
PEMBAHASAN
Antibiotik terhadap S.aureus dan E .coli

Hasil dan analisa kadar hambat minimum daun sirih
Zona Inhibisi, Kadar Hambat Minimum, dan
tunggal dan kombinasinya dengan berbagai antibiotik
Kadar Bunuh M inimum Daun Sirih Terhadap
terhadap S.aureus dan E.coli terdapat tabel 3 dan tabel
S.aureus dan E.coli
4.
Daun sirih memiliki aktivitas antibakteri
Berdasarkan tabel 3 menyebutkan bahwa
terhadap S.aureus dan E.coli (Tabel 1). Hasil tabel 1
KHM Pb, AMX, CHL dan CTX adalah 0,03125mg/m, . . ) o L
menunjukkan bahwa diameter zona inhibisi daun sirih

0.0078mg/ml, 0.0078mg/m I, dan 0.0009m g/m | konsentrasi tertinggi terhadap S.aureus lebih besar dari
terhadap E.coli. KHM Pb, AMX, CHL, dan CTX pada E.coli vyaitu 32,67 + 6,42 mm. Penurunan
antara lain 0,0039mg/ml, 0,0078mg/ml, 0,0078mg/m I, konsentrasi daun sirih menjadi 1/4x menyebakan zona
dan 0,0078mg/ml. Berdasarkan tabel 4 menyatakan inhibisi E.coli menjadi hilang. Hal ini diduga karena
bahwa kom binasi antibiotik dengan daun sirih E.coli mengalami resistensi terhadap senyawa dalam
menghasilkan KHM antibiotik AM X, CHL, CTX daun sirih. Resistensi ini dapat diperoleh dari usus
terhadap E.coli adalah 0,0156mg/ml, 0,0156mg/ml, manusia ketika mengonsumsi herbal (19). Selain itu,
dan 0,0039mg/ml. KHM kombinasi daun sirih dengan E.coli memiliki dinding sel yang lebih kom pleks dari
antibiotik AM X, CHL, CTX terhadap S.aureus adalah pada S.aureus.  Dinding sel E.coli terdiri atas

lipoprotein, lipopolisakarida, dan membran periplasma
0,0156mg/ml, 1/256, dan 0,0156m g/m |

sedangkan dinding sel S.aureus terdiri atas

peptidoglikan dan asam teikoat(20).
E kstrak metanol daun sirih- mengandung
senyawa dominan hyroxychavicol. Hydroxychavicol
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membunuh bakteri dengan cara mestimulasi

pembentukan superoksida dalam sel bakteri.

Pem bentukan superoksida dalam bakteri membuat

kerusakan D NA bakteri

(21).

sehingga terjadinya kem atian

Penelitian daun sirih terhadap bakter E.coli

dan S.aureus menunjukkan hasil yang berbeda-beda.
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa senyawa
polyalanine dari daun sirih yang terenkapsulasi silver
nanoparticle memiliki aktivitas antibakteri. Hal ini
dibuktikan bahwa senyawa tersebut memiliki zona
inhibisi terhadap S.aureus dan E.coli dengan diameter

32,15 mm dan 21,95 mm (22). Selain itu, ekstrak daun

sirih diketahui memiliki aktivitas antibakteri terhadap

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (M RSA),

E.coli extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) (15),

Streptococcus gordonii Streptococcus mutans (23), dan

Streptococcus intermedius (24)

Kadar hambat minimum daun sirih terhadap

S.aureus dan E.coli adalah 1/286 dan 1/32x (Tabel 3).

Kadar hambat minimum merupakan konsentrasi

terendah yang dapat menghambat pertum buhan

bakteri. Pertumbuhan bakteri dipengaruhi oleh nutrisi,

oksigen, lingkungan, keasaman, dan zat mikronutrien
(20). Penelitian oleh Valle DL, dkk tahun 2016
menunjukkan bahwa ektrak etanol dan metanol daun

sirih memiliki MIC 156ug/m| dengan M RSA dan 312

ug/m1l dengan E.coli ESBL(15). Penelitian lain oleh

Sherma S, dkk tahun 2009 menunjukkan bahwa

senyawa hydrochavical yang diisolasi dai ekstrak air

daun sirih memiliki kadar hambat minimum terhadap

Streptococcus mutans 250 ug/m | (25).

Daun sirih memiliki kadar bunuh minimum
terhadap S.aureus dan E.coli yaitu 1/256x dan 1/32x
(Tabel 3). Kombinasi daun sirih dengan antibiotik
AMX, CHL, dan CTR bersifat antagonis terhadap
S.aureus (Tabel 5). Selain itu, kombinasi daun sirih
juga bersifat antagonis dengan antibiotik AM X dan

CTR serta bersifat aditif dengan CHL (Tabel 5).

Zona Inhibisi, Kadar Hambat Minimum, dan

Kadar Bunuh Minimum Kombinasi Daun Sirih dan

A moksisilin Terhadap S.aureus dan E .coli
Kombinasi daun sirih dengan AM X memiliki

zoan inhibisi lebih kecil dari pada AM X tunggal (tabel

1, tabel 2). Berdasarkan pengukuran ASDAST daun

sirih dan AM X memiliki sifat antagonis. Adanya sifat
antagonis ini diduga dapat disebabkan oleh mekanisme

daun sirih dalam membunuh bakteri. Daun sirih

memiliki senyaw a dominan hydrochovial yang

membunuh bakteri melalui induksi ROS intrasel

bakteri. Namun, pada ekstraksi metanol terdapat

diduga senyawa lain yang dapat menghambat ikatan

AM X pada dinding sel bakteri sehingga menghambat

AM X dalam membunuh bakteri. Seperti pada

penelitian sebelumnya, antibiotik golongan penisilin
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bersifat antagonis dengan golongan penisilin dalam
membunuh bakteri.
Kombinasi daun sirih dan AM X

meningkatkan KHM AM X tunggal (tabel 3). Hal ini

dapat disimpulkan bahwa dalam mengham bat

pertum buhan bakteri diperlukan konsentrasi antibiotik

yang lebih besar. Berdasarkan pengukuran FIC kedua

senyawa ini bersifat antagonis (tabel 4). Sifat antagonis
ini, selain dipengarui oleh mekanisme daun sirih dalam

membunuh bakteri juga dapat dipengaruhi oleh pH

pada media. Daun sirih dapat menetralkan keasam an

yang ditim bulkan oleh AM X.

KBM kom binasi daun sirih dan AM X
mengalami peningkatan daripada KHB A M X tunggal
(tabel 5). Pengukuran FBC menunjukkan bahwa
kom binasi ini memiliki sifat antagonis dalam
membunuh bakteri. A M X adalah antibiotik yang
bersifat bakteriosidal yang bekerja dengan cara

membunuh bakteri. Kombinasi daun sirih menghambat

efektivitas AM X dalam membunuh bakteri sehingga

bakteri masih hidup.

Penelitian oleh Fitriana G, dkk 2018

menggunakan ekstrak metanol daun sirih menunjukkan

hasil yang sama. Daun sirih menurunkan zona inhibisi

A M X terhadap bakteri S.aureus(26).

Zona Inhibisi, Kadar Hambat Minimum, dan

Kadar Bunuh Minimum Kombinasi Daun Sirih dan
Kloram fenikol Terhadap S.aureus dan E .coli

Zona inhibisi daun sirih dengan CHL

memiliki ukuran yang lebih keil daripada zona inhibisi

CHL tunggal (tabel 1, tabel 2). Pengukuran ASDAST
kom binasi daun sirih dengan CHL menunjukkan sifat
antagonis (tabel 2). Sifat antagonis ini dapat

disebabkan oleh senyawa daun sirih yang menghambat

kerja antibiotik CHL. CHL bekerja dengan cara
berikatan dengan ribosom 508 sehingga terjadi
penurunan sintesis protein (20). Pada penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa CHL bekerja

antagonis dengan golongan makrolide yang memiliki

mekanisme sama dengan CHL.

Pem berian daun sirih pada antibiotik CHL
meningkatkan KHM CHL tunggal (tabel 3). Hal ini
dapat disim pulkan bahwa pemberian daun sirih

menurunkan efektivitas CHL dalam mengham bat

pertum buhan bakteri. Pengukurna FIC menunjukkan

kedua senyawa ini bersifat antgonis terhadap S.aureus

dan aditif terhadap E.coli (tabel 4). Sifat antagonis ini,

selain dipengarui oleh mekanisme daun sirih dalam

membunuh bakteri juga dipengaruihi oleh lingkungan

pertum buhan bakteri(20). Sifat aditif dapat disebabkan

oleh mekanisme yang berbeda dalam membunuh

bakteri.
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Tabel 4. Hasil FIC Indeks Kadar Hambat Minimum Kombinasi Daun Sirih dengan Beberapa Antibiotik

Fractional Inhibitory

Concentration

Bakteri Sifat

FiCI Ficl
Y FIC
(Pb) (AMX)

E.coli 8,0 2,0 10,0 Antagonis

S.aureus 8,0 2,0 10,0 Antagonis

Fractional Inhibitory Fractional Inhibitory
Concentration Concentration
Sifat Sifat

FICI FICI FICI FICI

Y FIC Y FIC
(Pb) (CHL) (Pb) (CTX)
1,0 0,25 1,25 Aditif 2,0 4,0 6,0 Antagonis
8,0 2,0 10,0 Antagonis 8,0 2,0 10,0 Antagonis

Keterangan

FICI, Fractional Inhibitory Concentration Index; Y FIC, Fractional Inhibitory Concentration Total; Pb,Piper betle;

AM X, Amoksisilin; CHL, Kloram fenikol; CTX
indeks >4

, Kotrimoksazol; Aditif, Nilai FIC indeks 0,5-4; Antagonis, Nilai FIC

Tabel 5. Hasil FBC Indeks Kadar Bunuh M inimum Kombinasi Daun Sirih dengan Beberapa Antibiotik

Fractional Bactericidal

Concentration

Bakteri Sifat

FBCI FBCI
YFBC
(Pb) (AM X)

E.coli 8,0 2,0 10,0 Antagonis

S.aureus 8,0 2,0 10,0 Antagonis

Fractional Bactericidal Fractional Bactericidal
Concentration Concentration
Sifat Sifat

FBCI FBCI FBCI FBCI

YFBC YFBC
(Pb) (CHL) (Pb) (CTX)
1,0 0,25 1,25 A ditif 2,0 4,0 6,0 Antagonis
8,0 2,0 10,0 Antagonis 8,0 2,0 10,0 Antagonis

K eterangan

FBCI, Fractional BactericidalConcentration Index; > FIC, Fractional BactericidalConcentration Total; Pb,Piper betle;

AM X, Amoksisilin; CHL, Kloram fenikol; CTX
indeks >4

, Kotrimoksazol; Aditif, Nilai FBC indeks 0,5-4; Antagonis, Nilai FBC

KBM kom binasi daun sirih dan CHL (tabel 3). Pengukuran FBC menunjukkan bahwa
mengalami peningkatan daripada KBM CHL tunggal kom binasi ini memiliki sifat antagonis dalam
membunuh S.aureus dan aditif terhadap E.coli (tabel herbal Curcuma domesticamenunjukkan bahwa terjadi
5). CHL adalah antibiotik yang bersifat bakteriostatik penurunan efektivitas CTX dalam membunuh bakteri
yang bekerja dengan cara menghambat pertumbuhan gram negatif yaitu Salmonella typhimurium (28).
bakteri (27). Hambatan pada pertumbuhan bakteri
menyebabkan terjadinya pemanjangan fase lag pada Zona Inhibisi, Kadar Hambat Minimum, dan

bakteri (20).

Kadar Bunuh Minimum Kombinasi Daun Sirih dan

Penelitian oleh Taukoorah, dkk tahun 2016 Kotrimoksazol Terhadap S.aureus dan E.coli
menyebutkan bahwa ekstrak aseton daun sirih bersifat Pem berian daun sirih pada antibiotik CTX
sinergis dengan CHL dalam membunuh S.aureus dan menurunkan diameter zona inhibisi CTX (tabel 1, tabel
P.aureginoas(14). Perbedaan hasil ini dapat 2). Kombinasi kedua senyaw aini memiliki sifat
disebabkan oleh perbedaan ekstraksi pada daun sirih antagonis berdasarkan pengukuran ASDAST. Hasil
sehingga menghasilkan senyawa yang berbeda. interaksi antagonis ini dapat disebabkan oleh

Penelitian mengenai kombinasi CTX dengan perbedaan mekanisme antara daun sirih dan CTX.
daun sirih belum pernah dilakukan sebelumnya. daun sirih menghambat pertumbuhan bakteri dengan
Namun, penelitian lain kombinasi antara CTX dengan cara merusak DNA bakteri. Sedangkan CTX
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membunuh bakteri dengan cara menghambat sintesis

asam folat dalam bakteri. Ham batan pada sintesis asam

folat menurunakan jumlah DNA bakteri yang akan
dibentuk sehingga daun sirih tidak dapat merusak
DNA bakteri.

Kombinasi daun sirih dan CTX lebih tinggi

dari pada KHM CTX tunggal (tabel 3). Hal ini

menunjukkan bahwa daun sirih menurunkan efektivitas
CTX dalam menghamabt bakteri S.aureus dan E.coli.

Pengukuran FIC kedua senyawa ini menunjukkan

bahwa kedua senywa ini bersifat antagonis (tabel 4).

Pertum buhan bakteri dapat dipengaruhi oleh pH,
nutrisi, suhu, lingkungan, dan mineral(20). Daun sirih
duga mempengaruhi faktor-faktor pertum buhan
tersebut.

KB M kom binasi daun sirih dan CTX
mengalami peningkatan daripada KBM CTX tunggal
(tabel 5). Pengukuran FBC menunjukkan bahwa
kom binasi ini memiliki sifat antagonis dalam
membunuh bakteri. CTX adalah antibiotik yang
bersifat bakteriostatik yang bekerja dengan cara

mengham btar pertum buhan bakteri (29).

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil analisis data dan pembahasan, dapat
disimpulkan bahwa ekstrak daun sirih mempunyai daya
bakteri S.

ham bat terhadap aureus dan E. coli dan

kom binasi ekstrak daun sirih dengan antibiotik

A moksisilin, Kloram fenikol dan Cotrimoxazole tidak

dapat meningkatkan daya hambat terhadap bakteri S.

aureus dan E. coli dibandingkan dengan aktivitas
tunggalnya.
SARAN
Penelitian lanjutan menggunakan berbagai

metode ekstraksi daun sirih yang dikombinasikan

dengan chloramphenicol untuk membunuh berbagai

bakteri. Hal ini digunakan untuk mencari kombinasi

paling efektif daun sirih sebagai antibakteri.
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