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Efek Antibakteri Kombinasi Daun Teh Hijau (Camellia sinensis) dengan

Amoksisilin pada Staphylococcus aureus atau Escherichia coli secara in vitro
Sonia Lugita Sari, Reza Hakim*, Erna Sulistyowati
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang

ABSTRAK

Pendahuluan: Daun teh hijau (C.sinensis) dapat digunakan sebagai pengobatan infeksi bakteri karena mengandung
senyawa aktif antibakteri. Resistensi antibiotik disebabkan oleh penggunaan antibiotik yang tidak sesuai indikasi,
dan tidak sesuai dosis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui daya hambat amoksisilin yang dikombinasikan
dengan daun C.sinensis (ekstrak metanolik,dekokta) terhadap S.aureus dan E.coli.

Metode: Daya hambat tunggal dan kombinasi dosis rendah maupun dosis tinggi diukur melalui uji Zone of
inhibition (ZOl) dengan metode agar well diffusion. Interpretasi hasil ZOl kombinasi dilakukan menggunakan
metode Ameri-Ziaei Double Antibiotic Synergism Test (AZDAST). Analisa statistik yang digunakan adalah
Kolmogorov-Smirnov dilanjutkan uji non-parametrik Mann-Whitney Test dengan nilai signifikansi p<0.05.

Hasil: Kombinasi ekstrak metanolik daun C.sinensis dengan amoksisilin (EMCA) dan kombinasi dekokta daun
C.sinensis dengan amoksisilin (DCA) mampu menghambat S.aureus secara signifikan (p<0.05) yaitu berturut- turut
12.3£2.9 dan 21.6+1.1 mm dibandingkan perlakuan tunggal amoksisilin dosis rendah (5,7+4,9), EMC dosis tinggi
dan rendah (9.7£0.6 mm;8.3+0.6 mm), maupun DC semua dosis (0 mm). Kombinasi DCA pada E.coli masih
menunjukkan adanya zona hambat sedangkan kombinasi EMCA tidak menghambat E.coli.

Kesimpulan: Kombinasi EMCA dosis rendah pada S.aureus bersifat sinergis namun pada DCA bersifat antagonis.
Kombinasi EMCA dan DCA pada E.coli bersifat tidak berbeda signifikan dengan pemberian tunggalnya kecuali
pada DCA (DC+A+;DC-A+)

Kata kunci: Camellia sinensis, Amoksisilin, resistensi antibiotik, S.aureus, E.coli
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Anti-bacterial Effects on Greean Tea Leaf (Camellia sinensis) with Amoxcicilin

Combination towards Staphylococcus aureus or Escherichia coli using in vitro
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ABSTRACT
Introduction: Green tea leaf (C.sinensis) can be used as a treatment of bacterial infection because it contains of
anti-bacterial compounds. Antibiotics resistance is caused by using antibiotics that does not suit with indication, and
does not suit with the dose. This study was purposed to define the anti-microbial activity of amoxcicillin combined
with C. sinensis leaf (methanolic extract,decoction) against S. aureus and E. coli.
Method: The antibacterial activities (single,combined) low dose were measured through zone of inhibition (ZOI)
test with agar well diffusion method. The result of the ZOI combinations were interpreted with the Ameri-Ziaei
Double Antibiotic Synergism Test (AZDAST). The data was analysed with Kolmogorov-Smirnov, followed by a
non-parametric test Mann-Whitney Test, with the value of significance on p<0.05.
Results: Combination of Methanolic extract of C. sinensis leaf with Amoxcicillin (EMCA) and combination of
Decoction of C. sinensis leaf with Amoxcicillin (DCA) defined on S. aureus (p<0.05) l.e 12.3 + 2.9 mm and 21.6 +
1.1 mm , respectively, were compared to amoxcicillin low dose (5.7+4.93), EMC high and low doses (9.7+0.57
mm;8.3£0.57 mm) and DC all doses (0 mm). DCA combination defined on E.coli while the EMCA combination did
not define on E.coli
Conclusion: Low dose EMCA combination on S.aureus is synergistics interaction but in DCA is antagonistics
interaction. EMCA and DCA combination are not distinguishable interaction except in DCA (DC+A+;DC-A+) on
E.coli
Keywords: Camellia sinensis, Amoxcicillin, antibiotic resistance, S.aureus, E.coli
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PENDAHULUAN

Resistensi  bakteri  terhadap  antibiotik
disebabkan oleh penggunaan antibiotik yang tidak
sesuai indikasi, tidak sesuai dosis, dan pemberian
dalam jangka waktu yang lama. sehingga
efektivitasnya akan berkurang. Kuman-kuman yang
resisten terhadap antibiotik telah menjadi masalah
kesehatan yang sangat besar®. Resistensi Escherichia
coli terhadap amoksisilin di air sungai menunjukkan
hasil 80% dan air rumah tangga 66,7% dan terdapat
peningkatkan  resistensi  Staphylococcus  aureus
terhadap amoksisilin menggunakan metode adaptif
gradual®2,

Penanganan bakteri yang resisten membutuhkan
herbal yang mengandung zat antimikroba untuk
memodulasi antibiotik. Salah satu herbal yang
memiliki efek antimikroba adalah Camellia sinensis
dengan kandungan katekin (polifenol) yang tinggi.
Beberapa kandungan kimia yang dimiliki oleh teh
hijau yang berperan sebagai antibiotik yaitu alkaloid,
saponin, tanin, katekin polifenol®. Selain itu menurut
penelitian Pujar et al., (2011) teh hijau juga
mengandung konsentrasi katekin dan turunannya yang
tinggi. Dua senyawa turunan Kkatekin yang paling
tinggi tersebut yakni epigallokatekingallat (EGCqg)
dan epikatekingallat (ECG) yang diketahui dapat
mengurangi resistensi antibiotika golongan beta-
laktam®.

Aininah (2018) menyatakan kombinasi ekstrak
etanolik daun Camellia sinensis dan amoksisilin
mampu menghambat Staphylococcus aureus secara
signifikan®. Amelia, dkk (2012) menyatakan Camellia
sinensis memiliki efek antibakteri yang signifikan
pada S. aureus dan E.coli’. Menurut Robinson (1995)
metode ekstraksi menggunakan pelarut air dan
metanol pada Camellia sinensis dapat mengeluarkan
komponen zat aktif pada Camellia sinensis seperti
katekin. Senyawa katekin dalam Camellia sinensis
mengandung 2 cincin aromatik dengan gugus
hidroksil lebih dari 1 dimana gugus hidroksil adalah
senyawa fenol yang memiliki tingkat kelarutan dalam
air yang tinggi karna bersifat polar®. Menurut Lenny
(2006) pelarut metanol merupakan pelarut yang
bersifat universal yang mampu mengikat semua
komponen kimia yang terdapat pada tumbuhan bahan
alam, baik yang bersifat non polar, semi polar, dan
polar. Metanol merupakan cairan penyari yang mudah
masuk kedalam sel sehingga metabolit skunder yang
terdapat dalam sitoplasma akan terlarut dalam pelarut
dan senyawa akan terekstraksi sempurna®.

Dapat disimpulkan belum diketahui
efek/kombinasi amoksisilin dan ekstrak metanolik
Camellia sinensis serta efek/kombinasi amoksisilin
dan ekstrak dekokta Camellia sinensis sehingga perlu
dilakukan penelitian efek/kombinasi dari keduanya.

METODE PENELITIAN
Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian in vitro yang
dilaksanakan secara eksperimental laboratorium,
untuk mengetahui efek antibakteri kombinasi daun
C.sinensis dengan amoksisilin terhadap Zone of
Inhibition (ZOl) S.aureus dan E.coli. Penelitian ini
telah dilaksanakan pada bulan Maret sampai dengan
Mei 2019 di Laboratorium Herbal Biomedik dan
Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Malang.

Pembuatan Ekstraksi Daun C.sinensis

Prosedur pembuatan ekstrak daun C.sinensis
dengan metode maserasi dan dekoktasi diawali dengan
mempersiapkan simplisia serbuk daun C.sinensis dari
UPT Materia Medika, Batu dengan nomer sertifikasi
surat 074/081A/102.7/2019.

Metode maserasi dilakukan dengan tahapan
simplisia ditimbang menggunakan neraca digital
sebanyak 40 gram dan dicampurkan dengan pelarut
metanol 96% sebanyak 400 ml untuk direndam
didalam Erlenmeyer. Erlenmeyer ditutup dengan
alumunium foil lalu dimasukkan dalam shaker water
bath dan dibiarkan selama 24 jam. Setelah itu hasil
ekstrak disaring dengan vacum buchner dan
dievaporasi pada suhu 45°C. Selanjutnya, ekstrak
dikeringkan dalam oven pada suhu 60°C. Bila ekstrak
telah kering dilarutkan kembali dengan metanol 60%
hingga diperoleh ekstrak cair 10112

Pembuatan dekokta daun C.sinensis dilakukan
melalui tahapan penimbangan serbuk simplisia daun
C.sinensis menggunakan neraca digital kemudian
dilarutkan dalam aquades atau air dengan
perbandingan 1:10. Selanjutnya larutan dipanaskan di
dalam panci dekokta selama 30 menit dengan suhu
90°C. Larutan dekokta daun C.sinensis kemudian
diangkat dan disaring dengan vacuum buchner %3

Pembiakan dan Pembuatan Bakteri S.aureus dan
E.coli

S.aureus dan E.coli yang digunakan pada
penelitian  ini  didapatkan dari  Laboratorium
Mikrobiologi Universitas Islam Malang yang diambil
dari isolat Klinis, selanjutnya dilakukan inokulasi
bakteri dalam media Nutrient Agar (NA), kemudian
diinkubasi selama + 18-24 jam pada suhu 37°C 4

Bakteri hasil inokulasi sebelumnya dilarutkan
dengan NaCl 0.9% steril dalam tabung reaksi
kemudian dihomogenkan menggunakan vorteks.
Selanjutnya larutan diambil menggunakan mikropipet
dan dibaca dengan spektrofotometer pada gelombang
600nm?°. Hasil absorbansi kemudian dilakukan
pengenceran (dilusi) dengan NaCl 0.9% sesuai rumus
berikut :

volume total dilusi =

abs.sampel

x vol.sampel.. (15)



Pembuatan Suspensi Amoksisilin

Tahapan ini diawali dengan sediaan serbuk
amoksisilin murni ditimbang sebanyak 1 g kemudian
dilarutkan dalam 10 ml aquades steril'®

Pembuatan Media

Nutrient Agar (NA) dilarutkan dalam aquades
steril dengan perbandingan 1:50 kemudian di autoklaf.
Setelah steril suhu media diukur menggunakan
termometer cahaya, apabila suhu kurang dari 50°C
suspensi bakteri yang telah dibuat pada tahap
sebelumnya dimasukkan sebanyak 1% (5 ml dalam
500 ml media), selanjutnya media digoyangkan
hingga suspensi bakteri tercampur rata lalu dituang ke
dalam cawan petri (20-25ml) 5.

Uji Zona Hambat (Zona Inhibisi)

Uji zona inhibisi dilakukan dengan metode agar
well diffusion, diawali dengan melakukan persiapan
media yang telah ditambahkan dengan suspensi
S.aureus dan E.coli pada tahap sebelumnya.
Kemudian pada tiap media dibuat 10 Ilubang
berdiameter sekitar 6 mm menggunakan cork borer ¥’
Metode ini menggunakan konsentrasi amoksisilin 100,
ekstrak metanol daun C.sinensis, dan dekokta daun
C.sinensis konsentrasi 10%. Pada tiap lubang
dimasukkan sampel sebanyak 30ul untuk uji ZOI
tunggal, dan masing- masing 15ul untuk ZOl
kombinasi. Media tersebut dibagi menjadi lima
kelompok yakni ekstrak metanolik daun C.sinensis
tunggal (EMC), dekokta daun C.sinensis tunggal
(DC), larutan amoksisilin tunggal (A), kombinasi
larutan ekstrak metanolik daun C.sinensis dan
amoksisilin (EMCA), serta kombinasi dekokta daun
C.sinensis dan larutan amoksisilin (DCA). Selanjutnya
media diinkubasi dengan suhu 37°C selama 18-24 jam
dengan posisi cawan petri terbalik 8.

Apabila didapatkan zona bening disekitar lubang,
maka hal tersebut menandakan bahan coba memiliki
daya hambat pertumbuhan bakteri. Pengukuran
diameter ZOIl dilakukan menggunakan penggaris
dengan satuan millimeter (mm)®. Tingkat kekuatan
daya hambat bakteri menurut Davis dan Stout (1971)
yaitu sangat kuat (diameter ZOl >20 mm), Kkuat
(diameter ZOI 10-20 mm), sedang (diameter ZOI 5-10
mm), dan lemah (diameter ZOI <5 mm) 2.

Analisa Data Statistik

Data uji ZOI yang diperoleh selanjutnya diolah
menggunakan Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) untuk mendapatkan rerata dan
standar deviasi. Didapatkan data penelitian tidak
terdistribusi normal, sehingga dilanjutkan dengan uji
non parametrik Mann-Whitney Test untuk mengetahui
perbandingan hasil ZOIl kombinasi dengan ZOI
tunggalnya.

Interpretasi Interaksi Data Statistik
Interpretasi dilakukan dengan metode AZDAST.
Apabila A adalah antibiotik dan B adalah herbal, maka

kombinasi dikatakan sinergis jika AB > A dan B atau
AA dan atau BB, potensiasi jika A/B = 0 dan AB > A
dan B atau AA dan atau BB, aditif jika AB = AA dan
atau BB atau A dan B, antagonis jika AB < A dan B
atau AA dan atau BB, serta not distinguishable jika
AB = Aatau B, A+B lebih besar dari A dan B dan
lebih besar atau kecil dari A+A atau B+B 2L,

HASIL DAN ANALISA DATA
Zona Inhibisi Amoksisilin terhadap S.aureus dan
E.coli

Hasil uji ZOl Amoksisilin ditunjukkan pada
Gambar 3 dan Tabel 3.
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Gambar 1. Hasil ZOI tunggal amoksisilin terhadap
S.aureus (A) dan E.coli (B)

Tabel 1. Rerata (3x Ulangan) Zona Hambat Tunggal
Antibiotik  Amoksisilin  terhadap Staphylococcus
aureus dan Escherichia coli

Hole Dilusi Ulangan _ Rerata X £ SD (mm)
(Konsentrasi) (n) S. aureus E. coli

1 1/1 3 21.3+12 10.8x0.3

2 1/2 3 216+21 95%1.2

3 1/4 3 19.7+06 9.0+0.0
4 1/8 3 19.7+2.1 0,0£0,0
5 1/16 3 18.0+1.0 0,0£0,0
6 1/32 3 15.7£1.5 0,0£0,0
7 1/64 3 14.3+1.2 0,0£0,0
8 1/128 3 11.3+2.9 0,0+0,0
9 1/256 3 10,0+2.0 0,0+0,0
10 1/512 3 5.7+4.9 0,0+0,0

Tabel 1. menunjukkan bahwa amoksisilin
memiliki daya hambat yang lebih kuat terhadap
S.aureus dibandingkan dengan E.coli. Pada dilusi
pertama S.aureus menunjukkan diameter zona hambat
21.3+1.2 dan E.coli menunjukkan diameter zona
hambat 10.8+0.3s. Pada S. aureus masih terdapat zona
hambat di konsentrasi 1/8 sedangkan pada E. coli
sudah tidak didapatkan zona hambat.

Zona Inhibisi Ekstrak Metanolik Daun C.sinensis
terhadap S.aureus dan E.coli

Hasil ZOl EMC ditunjukkan pada Gambar 2
dan Tabel 2.

i l.

Gambar 2. Hasil ZOI tunggal Ekstrak Metanolik
C.sinensis terhadap S.aureus (A) dan E.coli (B)



Tabel 2. Rata-rata diameter ZOI tunggal Ekstrak
Metanolik daun C.sinensis terhadap S.aureus dan
E.coli

Tabel 3. Rata-rata diameter ZOIl tunggal Dekokta daun
C.sinensis terhadap S.aureus dan E.coli

Ulangan Rerata x = SD (mm)

Hole Dilusi
(n) S. aureus E. coli
1 1 3 9.7+0.6 8,3+0,6
2 ) 3 9.3+0.6 8.0+0.0
3 Ya 3 8.7+0.6 0.0+0.0
4 1/8 3 0.0+£0.0 0.0+0.0
5 1/16 3 0.0+0.0 0.0+£0.0
6 1/32 3 0.0+0.0 0.0+£0.0
7 1/64 3 0.0+0.0 0.0+£0.0
8 1/128 3 0.0+0.0 0.0+ 0.0
9 1/256 3 0.0+0.0 0.0+0.0
10 1/512 3 0.0+0.0 0.0+0.0

Hole Dilusi Ulangan Rerata x = SD (mr_n)
(n) S. aureus E. coli
1 1 3 0.0+0.0 0.0+0.0
2 Ya 3 0.0+0.0 0.0+0.0
3 Ya 3 0.0£0.0 0.0+0.0
4 1/8 3 0.0£0.0 0.0+0.0
5 1/16 3 0.0£0.0 0.0+0.0
6 1/32 3 0.0£0.0 0.0+0.0
7 1/64 3 0.0+0.0 0.0+0.0
8 1/128 3 0.0+0.0 0.0+0.0
9 1/256 3 0.0+0.0 0.0+0.0
10 1/512 3 0.0+0.0 0.0+0.0

Keterangan : >20mm daya hambat sangat kuat, 10-20
daya hambat kuat, 5-10 daya hambat sedang, <5 daya
hambat lemah

Tabel 2. menunjukkan bahwa ekstrak
metanolik daun teh hijau (Camellia sinensis) lebih
efektif terhadap S.aureus dibandingkan dengan E.coli.
Pada dilusi pertama S.aureus menunjukkan diameter
zona hambat 9.7£0.57 dan E.coli menunjukkan
diameter zona hambat 8.3£0.57. Pada S. aureus masih
terdapat zona hambat di konsentrasi 1/4 sedangkan
pada E. coli sudah tidak didapatkan zona hambat.

Zona Inhibisi Dekokta Daun C.sinensis terhadap
S.aureus dan E.coli

Hasil ZOI DC ditunjukkan pada Gambar 3 dan
Tabel 3.

!:t =4 ! i

Gambar 3. Hasil ZOI tunggal Dekokta daun
C.sinensis terhadap S.aureus (A) dan E.coli (B)

ZOl Kombinasi Amoksisilin  dengan Ekstrak
Metanolik Daun Teh Hijau (Camellia sinensis)
terhadap E.coli dan S.aureus

Hasil ZOIl kombinasi ekstrak metanolik daun
C.sinensis dengan Amoksisilin (EMCA) ditunjukkan
pada Gambar 4 dan Tabel 4

Gambar 4. Hasil Zona Hambat Ektrak Metanolik
Daun Teh hijau pada E. coli (A), S. aureus (B)

Keterangan : >20mm daya hambat sangat kuat, 10-20 daya hambat
kuat, 5-10 daya hambat sedang, <5 daya hambat lemah

Tabel 3. menunjukkan bahwa dekokta C.sinensis pada
S.aureus tidak menunjukkan adanya zona hambat begitu juga
dekokta C.sinensis pada E.coli juga tidak menunjukkan
adanya zona hambat

Tabel 4. Rerata (3x Ulangan) Diameter ZOI Kombinasi
Ekstrak Metanolik Daun C. sinensis dengan Amoksisilin
pada S.aureus dan E.coli

Bakteri Kelompok Dilusi Rata-rata  Nilai
kombinasi [EMC],[A] ZOIl(mm) Sig
+SD
EMC+A+ [1],[1] 123+2,9 0.04;
S.aureus 0.26
EMC- A+ [1/4],[1] 13.0+2,6 0.07;
0.04
EMC+ A- [1],[1/64] 3.0x51 0.79;
0.11
EMC-,A- [1/4],[1/64] 93+11  0.06;
0.36
EMC+ [1/1] 9.3+1.1 -
EMC- [1/2] 8.7+0.6 -
A+ [1/1] 16.0+1.0 -
A- [1/64] 2.7+4.7 -
E.coli EMC+A+ [1],[1] 0.0£0.0 1.00;
1.00
EMC-,A+ [1/2],[2/4] 0.04£0.0 1.00;
1.00
EMC+ [1/1] 0.0£0.0 -
EMC- [1/2] 0.0£0.0 -
A+ [1/1] 0.0£0.0 -
A- [1/4] 0.0+0.0 -

Keterangan : EMC+ = Ekstrak metanolik daun C.sinensis
dosis tinggi; EMC- = Ekstrak metanolik daun C.sinensis dosis
rendah; A+ = Amoksisilin dosis tinggi; A- = Amoksisilin
dosis rendah.

Tabel 4. Tampak bahwa kombinasi EMCA mampu
emenghasilkan ZOl pada S.aureus namun tidak membentuk
ZOI pada E.coli.



Tabel 5. Jenis interaksi ZOl Kombinasi Ekstrak
Metanolik Daun C. sinensis;Amoksisilin pada S.
aureus dan E. coli

Bakteri Kombinasi Jenis Interaksi
S. aureus EMC+ A+ Antagonis
EMC-,A+ #Not distinguishable
EMC+ A- #Not distinguishable
EMC- A- Sinergis

EMC+ A+ #Not distinguishable
E. coli EMC+,A- #Not distinguishable

Keterangan : Syn. : Kombinasi meningkatkan efek
antibakteri, Ant. : Kombinasi menurunkan efek
antibakteri, Add. = Kombinasi tidak mempengaruhi efek
antibakteri, * : ZOI kombinasi berbeda signifikan, # : ZOI
kombinasi tidak berbeda sianifikan.

Tabel 5. Interaksi kombinasi C.sinensis dengan
amoksisilin terhadap S.aureus menunjukkan hasil
antagonis pada EMC+A+, kombinasi EMC-A+ dan
EMC+A- tidak berbeda signifikan dengan tunggalnya,
serta EMC-A- menunjukkan hasil sinergis. Kombinasi
EMC+A+ dan EMC+A- pada E. coli menunjukkan
hasil yang tidak berbeda signifikan dengan tunggalnya
(not distinguishable)

ZOIl Kombinasi Amoksisilin dengan Dekokta Daun
Teh Hijau (Camellia sinensis) terhadap E.coli dan
S.aureus

Hasil ZOl kombinasi Dekokta daun C.sinensis
dengan Amoksisilin (DCA) ditunjukkan pada Gambar
5 dan Tabel 5
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Gambar 5. Hasil Zona Hambat Dekokta Daun Teh
hijau Tunggal terhadap E.coli (A) dan S.aureus (B)

Tabel 6. Rerata (3x Ulangan) Pengukuran ZOI
Kombinasi dekokta daun teh hijau (Camellia sinensis)
dengan Amoksisilin terhadap E.coli dan S.aureus

Bakteri Kelompok Dilusi [DC], Rata-rata Nilai

kombinasi [A] ZOl £SD Sig

(mm)
S. DC+,A+ [11.[1] 21.6+1.1 0.23;
aureus 0.03
DC-,A+ [1/2].[1] 21.6¢1.1  0.34;
0.03
DC+,A- [1].[1/64] 0.0+0.0 1.00;

1.00

DC-A-  [1/2][1/64]  0.0:0.0  1.00;

1.00
DC+ [1/1] 0.0+0.0 -
DC- [1/2] 0.0£0.0 -
A+ [1/1] 22.7+0.6 -
A- [1/64] 0.0+0.0 -
E. coli DC+A+ [1].[1] 2646  0.79;
0.31
DC- A+ [1/2],[1] 8.6x0.5  0.23;
0.34
DC+,A- [1],[1/4] 0.0£0.0  1.00;
1.00
DC-,A- [1/2],[1/4] 0.0£0.0  1.00;
1.00
DC+ [1/1] 0.0+0.0 -
DC- [1/2] 0.0+0.0 -
A+ [1/1] 3.0+5.1 -
A- [1/4] 0.0+0.0 -
Keterangan : DC+ = Dekokta daun C.sinensis dosis tinggi;
DC- = Dekokta daun C.sinensis dosis rendah; A+ =

Amoksisilin dosis dosis tinggi; A- = Amoksisilin dosis rendah.

Tabel 6. menunjukkan bahwa kombinasi DCA mampu
menghasilkan ZOl pada S.aureus 21,6mm begitu juga pada
E.coli 2,6mm, namun lebih kuat menghambat pada S.aureus.
Zona hambat dari kombinasi DCA pada S.aureus maupun
E.coli hanya terdapat pada DC+A+ dan DC-A+.

Tabel 7. Jenis interaksi ZOl Kombinasi Dekokta
Daun C. sinensis;Amoksisilin pada S. aureus dan E.
coli

Bakteri Kelompok Jenis Interaksi
Kombinasi

S. aureus DC+ A+ Antagonis
DC-,A+ Antagonis
DC+,A- #Not distinguishable
DC-,A- #Not distinguishable

E. coli DC+,A+ Antagonis
DC- A+ Potensiasi
DC+,A- #Not distinguishable
DC-,A- #Not distinguishable

Keterangan : Syn. : Kombinasi meningkatkan efek

antibakteri, Ant. : Kombinasi menurunkan efek antibakteri,
Add. = Kombinasi tidak mempengaruhi efek antibakteri, * :
ZOI kombinasi berbeda signifikan, # : ZOIl kombinasi tidak
berbeda signifikan.

Tabel 7. Interaksi kombinasi dekokta C.sinensis
dengan amoksisilin terhadap S.aureus pada DC+A+ dan
DC-A+ menunjukkan interaksi antagonis, namun pada
DC+A- dan DC-A- menunjukkan hasil tidak berbeda
signifikan dengan tunggalnya. Interaksi kombinasi dekokta
C.sinensis dengan amoksisilin terhadap E.coli pada DC+A+
menunjukkan hasil antagonis, DC-A+ menunjukkan hasil
potensiasi dan pada DC+A- dan DC-A- memberikan hasil
yang tidak berbeda signifikan dengan tunggalnya.



PEMBAHASAN
Daya Hambat Amoksisilin terhadap S.aureus dan
E.coli

Hasil  penelitian ~ menunjukkan  bahwa
amoksisilin lebih efektif menghambat pertumbuhan
S.aureus dibanding E.coli. Hal tersebut dapat
disebabkan karena E.coli memiliki dinding sel yang
lebih kompleks yaitu dengan selapis sel peptidoglikan
dan outer membrane (lipopolisakarida dan lipoprotein)
dimana outer membrane ini memiliki mekanisme
proteksi terhadap antibiotik dengan cara mencegah
penetrasi antibiotik, selain itu tekanan osmotik E.coli
lebih kecil sehingga lebih sulit mengalami lisis
dibanding S.aureus??, sehingga amoksisilin kurang
efektif dalam menghambat E.coli. Kriteria dari
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
amoksisilin - dikatakan resisten jika menghasilkan
diameter ZOI < 13 mm, intermediet 14-16 mm, dan
sensitif > 17 mm?,

Diameter ZOIl E.coli yang terbentuk pada
penelitian ini sangat lemah dan tergolong resisten.
Dalam hal ini peneliti menduga beberapa faktor
penyebab adanya bias, meliputi teknik pembuatan dan
pengenceran larutan amoksisilin, serta bakteri E.coli
yang digunakan. Pada pembuatan larutan Amoksisilin
seharusnya digunakan dapar untuk pengenceran
akhir?*. Pada penelitian ini hanya digunakan akuadest
steril sebagai pengencer tanpa menghitung pH dari
akuades terlebih dahulu sehingga tidak dilakukan
penghitungan terhadap pH akuades yang digunakan.
Pemilihan pH dianggap penting karena dapat
mempengaruhi kelarutan dan laju disolusi obat atau
kecepatan efek yang diberikan obat terhadap target
sehingga dapat mempengaruhi hasil uji ZOI tunggal
maupun kombinasi. Faktor penyebab bias berikutnya
adalah bakteri E.coli yang digunakan juga dapat
mempengaruhi hasil penelitian®®.

Kalanjati (2012) melaporkan bahwa terdapat
perbedaan sensitivitas amoksisilin pada strain E.coli
terstandarisasi (American Type Culture Collection/
ATCC) dengan strain E.coli lokal. Hal itu terjadi
karena E.coli ATCC dikultur ulang tanpa pengaruh
lingkungan yang berarti, sedangkan strain E.coli lokal/
isolat klinis sebagaimana yang digunakan pada
penelitian ini telah banyak mendapat pengaruh dari
lingkungan yang dinamis sehingga timbul mekanisme
pertahanan  diri dengan mutasi gen yang
mengakibatkan  resistensi  terhadap  pemberian
amoksisilin?. Resistensi E coli terhadap amoksisilin
dan ampisilin disebabkan karena adanya kemampuan
bakteri menghasilkan enzim R-lactamase yang disandi
oleh gen dalam plasmid faktor R. Resistensi E coli
terhadap amoksisilin  dapat dikatakan sebagai
resistensi silang. Resistensi silang merupakan suatu
keadaan resistensi bakteri terhadap antibiotik tertentu
yang juga menunjukkan adanya sifat resistensi
terhadap antibiotik lain. Resistensi silang yang terjadi
antara ampisilin dan amoksisilin disebabkan karena
kedua antibiotik tersebut memiliki mekanisme kerja
yang sama, meskipun struktur kimianya berbeda?”

Daya Hambat Ekstrak Metanolik Daun C.sinensis
terhadap S.aureus dan E.coli

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak
metanolik C.sinensis lebih efektif menghambat
pertumbuhan S.aureus dibanding E.coli. Hal tersebut
dapat disebabkan karena E.coli memiliki dinding sel
yang lebih kompleks yaitu dengan selapis sel
peptidoglikan dan outer membrane (lipopolisakarida
dan lipoprotein) dimana outer membrane ini memiliki
mekanisme proteksi terhadap antibiotik dengan cara
mencegah penetrasi antibiotik selain itu tekanan
osmotik E.coli  lebih kecil sehingga lebih sulit
mengalami lisis dibanding S.aureus, sehingga ekstrak
daun C.sinensis kurang efektif dalam menghambat
E.coli®.

Salah satu faktor yang dapat mempengaruhi hasil
Z0lI yaitu adanya faktor bias pada penelitian ini. Pada
penelitian ini yang menjadi faktor bias seperti,
pemilihan pelarut yang tidak tepat untuk herbal daun
C.sinensis. Larutan yang dipakai pada penelitian ini
adalah metanol sedangkan pada penelitian sebelumnya
adalah etanol (Michael,2012; Zeniusa,2018; Hardianto
dan Delima,2018; Aininah,2018)282%3031  Prajnalaga
dan Susilowati (2014) menemukan bahwa etanol lebih
efektif menarik flavonoid dibandingkan metanol®2.
Perva-Uzunali¢, et al., (2006) dalam penelitiannya
melakukan pengukuran kadar katekin daun C.sinensis
yang diekstraksi menggunakan berbagai jenis pelarut
membuktikan bahwa ekstrak daun C.sinensis dengan
pelarut etanol mengandung senyawa katekin paling
tinggi®s.

Hasil ZOl penelitian ini menunjukkan zona
hambat lebih besar pada konsentrasi yang lebih tinggi.
Hal tersebut sesuai dengan teori bahwa semakin tinggi
konsentrasi, jumlah senyawa antibakteri ekstrak yang
dilepaskan semakin besar, sehingga memudahkan
penetrasi senyawa aktif tersebut ke dalam sel
bakteri®*,

Hasil  penelitian ini  didapatkan  Ekstrak
Metanolik daun C.sinensis (EMC) memiliki daya
hambat terhadap S.aureus maupun E.coli namun tidak
sebesar dengan hasil penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya (Michael,2012; Zeniusa,2018; Hardianto
dan Delima,2018; Aininah,2018)2:29:30.31,

Daya Hambat Dekokta Daun C.sinensis terhadap
S.aureus dan E.coli

Penelitian efek antibakteri dekokta daun
C.sinensis (DC) terhadap S.aureus dan E.coli belum
pernah dilakukan sebelumnya. Penelitian ini,
didapatkan hasil Dekokta daun C.sinensis tidak
mampu menghambat pertumbuhan S.aureus maupun
E.coli. Hal tersebut diduga karena berkurang atau
hilangnya senyawa antibakteri yang terkandung di
dalam daun C.sinensis berupa flavonoid, saponin serta
beberapa senyawa alkaloid yang memiliki sifat tidak
tahan terhadap panas®. Suhu yang tinggi dan waktu
ekstraksi yang lama dapat menyebabkan epimerisasi,



oksidasi dan degradasi senyawa aktif daun C.sinensis,
terutama katekin®,

Masa inkubasi juga mempengaruhi daya hambat
dekokta. Hal ini sesuai dengan penelitian Pratama et
al., (2016) yang menyimpulkan bahwa semakin lama
waktu inkubasi maka semakin menurunkan aktivitas
dekokta dalam menghambat pertumbuhan bakteri®®.
Penelitian ini  hanya digunakan dekokta daun
C.sinensis  10%. Hal ini  menyebabkan tidak
munculnya daya hambat dekokta daun C.sinensis
terhadap S.aureus dan E.coli dikarenakan rendahnya
konsentrasi dekokta daun C.sinensis®*,
Hardiningtyas (2009) meskipun air memiliki tingkat
kepolaran yang tinggi, namun air jarang digunakan
sebagai pelarut ekstraksi karena mempunyai beberapa
kelemahan seperti menyebabkan reaksi fermentatif
(mengakibatkan perusakan bahan aktif lebih cepat),
pembengkakan sel serta mudah terkontaminasi jamur
maupun  bakteri, sehingga dapat menurunkan
efektivitas kinerja zat aktif herbal®

Daya Hambat Kombinasi Dekokta Daun C.sinensis
dengan Amoksisilin terhadap S.aureus atau E.coli
Kombinasi dekokta daun C.sinensis dengan
Amoksisilin (DCA) pada S.aureus menunjukkan hasil
antagonis pada kombinasi DC+A+ dan DC-A+ dan
pada E.coli menunjukkan hasil antagonis pada
kombinasi DC+A+ saja. Sifat antagonis tersebut dapat
terjadi karena adanya interaksi yang saling
melemahkan atau mengganggu antara amoksisilin
dengan ekstrak metanolik maupun dekokta daun
C.sinensis. Katekin tidak mampu merusak dinding sel
E.coli maupun S.aureus?. Hal ini juga sesuai dengan
penelitian Stefanovi¢ (2018) yang juga menyatakan
bahwa kombinasi herbal yang memiliki aktivitas
antibakteri dapat bersifat sinergis bila dikombinasi
dengan antibiotik konsentrasi rendah sehingga dapat
menjadi pendekatan untuk mengurangi dosis efektif
antibiotik, dan mengurangi efek samping antibiotik®.
Kombinasi DC-A+ bersifat potensiasi pada
E.coli. Hal ini dapat disebabkan karena adanya
interaksi menguatkan antara amoksisilin dengan
ekstrak  dekokta daun  C.sinensis  sehingga
menyebabkan peningkatan daya hambat bakteri yang
signifikan. Katekin merupakan senyawa daun
C.sinensis dengan kadar terbesar dan paling
berpotensi sebagai antibakteri?®. Katekin bekerja
dengan cara merusak dinding sel dan membran
sitoplasma  bakteri,  sehingga ~ mempermudah
amoksisilin untuk bekerja menghambat pembentukan
dinding sel bakteri, namun kombinasi DC+A- dan
DC-A- pada S.aureus dan E.coli menunjukkan
interaksi yang bersifat not distinguisable (tidak
berbeda signifikan dengan tunggalnya), karena setelah
dilakukan kombinasi tidak terdapat peningkatan
diameter ZOl vyang signifikan dibanding ZOI
pemberian tunggal dekokta daun C.sinensis yang
semula tidak memiliki daya hambat (diameter ZOI = 0
mm) begitu juga pada pemberian  tunggal
amoksisilin®,

Daya Hambat Kombinasi Ekstrak Metanolik
Daun C.sinensis dengan Amoksisilin terhadap
S.aureus atau E.coli

Kombinasi ekstrak metanolik C.sinensis pada
E.coli (EMC+A+ dan EMC+A-) serta pada S.aureus
(EMC-A+ dan EMC+A-) menunjukkan interaksi yang
bersifat not distinguisable (tidak berbeda signifikan
dengan tunggalnya), karena setelah dilakukan
kombinasi tidak terdapat peningkatan diameter ZOI
yang signifikan dibanding ZOIl pemberian tunggal
dekokta daun C.sinensis yang semula tidak memiliki
daya hambat (diameter ZOl = 0 mm) begitu juga pada
pemberian tunggal amoksisilin. Hal tersebut dapat
terjadi karena tidak adanya interaksi yang saling
menguatkan atau mengganggu antara amoksilin
dengan ekstrak metanolik maupun dekokta daun
C.sinensis. Menurut Kalanjati (2012) melaporkan
bahwa terdapat perbedaan sensitivitas amoksisilin
pada strain E.coli terstandarisasi (American Type
Culture Collection/ ATCC) dengan strain E.coli lokal.
Hal itu terjadi karena E.coli ATCC dikultur ulang
tanpa pengaruh lingkungan yang berarti, sedangkan
strain E.coli lokal/ isolat Kklinis sebagaimana yang
digunakan pada penelitian ini telah banyak mendapat
pengaruh dari lingkungan yang dinamis sehingga
timbul mekanisme pertahanan diri dengan mutasi gen
terhadap pemberian amoksisilin?.

Mekanisme pertahanan diri bakteri terhadap
pemberian amoksisilin dapat disebabkan oleh empat
mekanisme yaitu : (1) B-laktamase yang meninaktivasi
antibiotik, (2) modifikasi dari PBP , (3) obat
mengalami gangguan penetrasi pada PBP dan (4)
efluks. Dari  keempat mekanisme  resistensi
Amoksisilin, mekanisme yang sering terjadi adalah [3-
laktamase yang meninaktivasi antibiotik. Enzim ini
sebaian besar dapat dihasilkan oleh S. aureus, H.
influenza, dan E. Coli?*, oleh karena mekanisme
pertahanan diri oleh bakteri inilah yang kemungkinan
besar menyebabkan aktivitas antibakteri dari senyawa
aktif ekstrak metanol maupun dekokta daun C.sinensis
menjadi tidak efektif. Daun C.sinensis mengandung
banyak senyawa metabolit primer maupun sekunder,
beberapa diantaranya tidak berpotensi sebagai
antibakteri. Sehingga, diduga bahwa keberagaman
kandungan daun C.sinensis tersebut menyebabkan
amoksilin menjadi kurang efektif atau lebih sulit
bekerja pada E.coli maupun S. aureus®.

Kombinasi EMCA (EMC+A+) pada S. aureus
bersifat antagonis karena kedua kombinasi
menyebabkan penurunan diameter ZOI yang terbentuk
secara signifikan dibanding pemberian tunggal
amoksisilin. Sifat antagonis tersebut dapat terjadi
karena adanya interaksi yang saling melemahkan atau
mengganggu antara amoksisilin - dengan ekstrak
metanolik maupun dekokta daun C.sinensis.
Kombinasi EMCA (EMC-A-) pada S.aureus bersifat
sinergis. Efek sinergistik dapat ditimbulkan oleh
adanya efflux pump inhibitor (EPI) dari senyawa aktif
tanaman yang merupakan mekanisme resistensi



bakteri. EPI bekerja dengan menghambat efflux pump
sehingga menyebabkan peningkatan konsentrasi
antibiotik di dalam sel bakteri. Konsentrasi
amoksisilin akan meningkat ketika terjadi hambatan
efflux pump oleh senyawa katekin daun C.sinensis
sehingga dapat meningkatkan aktivitas antibakteri
amoksisilin,

Stefanovi¢ (2018) menyatakan bahwa kombinasi
herbal yang memiliki aktivitas antibakteri dapat
bersifat sinergis bila dikombinasi dengan antibiotik
konsentrasi  rendah  sehingga dapat menjadi
pendekatan untuk mengurangi dosis efektif antibiotik,
dan mengurangi efek samping antibiotik®°.

Hal diatas bisa menunjang pengobatan
amoksisilin dengan kombinasai C.sinensis
menggunakan dosis rendah yang memiliki keefektifan
yang hampir sama dengan penggunaan amoksisilin
tunggal. Penggunaan tanaman herbal tidak dapat
menjadi terapi utama melainkan sebagai terapi
tambahan dalam mengatasi suatu penyakit karena
aktivitas kerja herbal yang lama dan tidak spesifik,
sehingga diharapkan dapat meningkatkan efek dari
antibiotik dan memperkecil angka resistensi*®.

PENUTUP
Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisa data dan pembahasan

penelitian ini, maka dapat disimpulkan bahwa :

1. Ekstrak metanolik daun Camellia sinensis
lebih efektif terhadap S.aureus dibandingkan
dengan E.coli dan dekokta daun Camellia
sinensis tidak memiliki daya hambat terhadap
S.aureus maupun E.coli

2. Pada S.aureus kombinasi ekstrak metanolik
daun C.sinensis dengan amoksisilin memiliki
sifat antagonis (EMC+A-), bersifat not
distinguisable (EMC-A+ dan EMC+A-) serta
bersifat sinergis (EMC-A-),sedangkan
kombinasi dekokta daun C.sinensis dengan
amoksisilin bersifat antagonis (DC+A- dan
DC-A+) dan bersifat not distinguisable
(DC+A- dan DC-A-). Namun kedua
kombinasi tidak memberikan efek yang lebih
baik daripada penggunaan amoksisilin
tunggal dosis tinggi

3. Pada E.coli kombinasi ekstrak metanolik
daun  C.sinensis  dengan  amoksisilin
menunjukkan tidak ada zona hambat namun
kombinasi dekokta daun C.sinensis dengan
amoksisilin  bersifat not distinguishable
(DC+A- dan DC-A-), bersifat Antagonis
(DC+A+), dan bersifat potensiasi (DC-A+).

Saran
Adapun beberapa saran untuk meningkatkan
penelitian ini di masa mendatang antara lain :

1. Melakukan penelitian lanjutan uji fitokimia
untuk mengetahui perbedaan jenis dan
kadar senyawa antibakteri pada ekstrak
metanolik dan dekokta daun C.sinensis

2. Melakukan penelitian lanjutan dengan
menghilangkan faktor bias
3. Melakukan penelitian lanjutan fraksinasi

senyawa aktif daun C.sinensis . Dilanjutkan
identifikasi interaksi yang dihasilkan serta
efektivitasnya dalam menghambat
pertumbuhan S.aureus ketika
dikombinasikan dengan antibiotik
Ucapan Terima Kasih
Peneliti mengucapkan terima kasih kepada
Ikatan Orangtua Mahasiswa (IOM) selaku yang
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