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Abstrak

Penggunaan kombinasi senyawa bahan alam dan antibiotik merupakan salah satu pengobatan
yang dapat dilakukan terhadap infeksi yang disebabkan bakteri. Kombinasi ini diharapkan mampu
menghambat bakteri lebih poten dan efek sampingnya rendah. FICI (Fractional Inhibitory
Concentration Index) adalah indeks yang dapat menunjukkan aktivitas dari kombinasi senyawa
bahan alam dan antibiotik. Nilai FICI akan menunjukkan bahwa kombinasi memiliki efek sinergis,
aditif, indiferen, atau antagonis. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan nilai FICI kombinasi
ekstrak etanol kulit daun lidah buaya (4loe vera (L.) Burm.f.) dan gentamisin sulfat terhadap
bakteri Escherichia coli. Penentuan nilai FICI dilakukan dengan metode disk difusi. Konsentrasi
kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah buaya (A4/oe vera (L.) Burm.f.) dan gentamisin sulfat
yang digunakan yaitu 1,25 mg/mL + 0,0025 mg/mL tidak membentuk zona hambat; dan 2,5 mg/
mL + 0,005 mg/mL membentuk zona hambat sebesar 6,95 mm; 6,75 mm; dan 6,65 mm. Hasil ini
menunjukkan bahwa kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah buaya (A4loe vera (L.) Burm.f.)
dengan gentamisin sulfat terhadap Escherichia coli memiliki efek indiferen dengan nilai FICI 2.

Abstract

The combined use of natural materials and antibiotic compound is one of treatment that can be
done against infections caused by bacteria. This combination is expected to be more potent to
inhibit the bacteria with lower side effects. FICI (Fractional Inhibitory Concentration Index) is
an index that can indicate the activity of a combination of natural ingredients and antibiotic com-
pounds. FICI would indicate that the combination has a synergistic effect, additive, indifferent
or antagonistic. The aim of this study is to determine the FICI to the combination of Aloe vera
leaves skin (4loe vera (L.) Burm.f.) ethanol extract and gentamicin sulphate againts Escherichia
coli. FICI was determined by disc diffusion method. Combination of 4loe vera leaves skin (4loe
vera(L.) Burm.f.) ethanol extract and gentamicin sulphate with concentration of 1.25 mg/mL + 2,5
pg/mL was not form zone of inhibition; while the concentration of 2.5 mg/ml + 5 pg/ mL formed
zone of inhibition of 6.95 mm; 6.75 mm; and 6.65 mm. The results showed that the combination of
Aloe vera leaves skin (4loe vera (L.) Burm.f.) ethanol extract and gentamicin sulphate against the
Escherichia coli has the indifference effect on Escherichia coli, and FICI to this combination is 2.
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PENDAHULUAN

Penggunaan kombinasi senyawa bahan alam
dan antibiotik merupakan salah satu pengo-
batan yang dapat dilakukan terhadap infeksi
yang disebabkan bakteri. Kombinasi ini di-
harapkan mampu menghambat bakteri secara
lebih poten dan dengan efek samping relative
lebih rendah. Selain itu, penggunaan kom-
binasi ini juga dapat digunakan untuk menu-
runkan dosis antibiotic sehingga mengurangi
kemungkinan toksisitas, tetapi dengan daya
kerja antibiotik yang sama. Kombinasi anti-
bakteri merupakan dua antibakteri yang digu-
nakan secara bersama-sama dan dapat saling
mempengaruhi kerja dari masing-masing an-
tibakteri. Ibezim et al. (2006) menunjukkan
bahwa hasil kombinasi antibiotik siproflok-
sasin dengan ekstrak biji Kola nitida (KNS)
memberikan peningkatan potensi antibakteri
terhadap Escherichia coli. Ada penurunan
konsentrasi hambat minimum (KHM) pada
siprofloksasin, pefloksasin, dan levofloksasin
terhadap Escherichia coli dengan penamba-
han KNS. Penurunan KHM terjadi karena
peningkatan konsentrasi KNS, yang secara
signifikan menunjukkan bahwa KNS mem-
potensiasi efek fluorokuinolon. Hasil ini
menunjukkan bahwa KNS meningkatkan ak-
tivitas antibakteri antibiotic terhadap mikro-
organisme uji — sejenis interaksi sinergis atau
aditif.

Aminoglikosida, termasuk gentamisin adalah
antibiotik yang umum digunakan di seluruh

dunia karena murah tetapi memiliki aktivitas

bakterisida yang cepat dan poten dalam infek-
si yang mengancam jiwa (Mascaretti, 2003).
Namun, aminoglikosida dapat menyebabkan
ototoksisitas dan nefrotoksisitas. Meskipun
nefrotoksisitas biasanya bersifat reversibel,
ototoksisitas seringkali bersifat permanen.
Gentamisin di negara-negara berkembang
sering digunakan karena harganya relatif
lebih murah daripada obat antimikroba lain
generasi terbaru yang bersifat nonototoksik
(Drobbin et al., 2007).

Selain itu, salah satu masalah utama peng-
gunaan antibiotik topikal adalah adanya
perkembangan resistensi. Penyakit yang
ditimbulkan oleh bakteri yang telah multi-
drug resistant lebih sulit untuk disembuhkan.
Penggunaan antibiotic yang tidak rasional,
tidak tepat atau melebihi dosis, dapat men-
gakibatkan resistensi bakteri terhadap anti-
biotik tersebut.

Salah satu tanaman yang telah diteliti seb-
agai antibakteri adalah tanaman lidah buaya
yang mempunyai banyak khasiat. Zat yang
bersifat antibakteri dari lidah buaya adalah
antrakuinon. Lidah buaya mengandung be-
berapa antrakuinon (aloin, aloe-emodin, dan
barbaloin) yang bersifat antibakteri terha-
dap Escherichia coli (Rahardja et al., 2010).
Karpagam ef a/ (2011) menunjukkan bahwa
ekstrak air, etanol, metanol, petroleum eter
dan aseton dari Aloe vera dapat menghambat
lima bakteri (Escherichia coli, Pseudomo-
nas aeruginosa, Bacillus subtilis, Klebsiella

pneumonia and Staphylococcus aureus).
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FICI (Fractional Inhibitory Concentration
Index) adalah indeks yang dapat menunjuk-
kan aktivitas penghambatan pada suatu bak-
teri dari kombinasi antibiotik. Nilai FICI
akan menunjukkan bahwa kombinasi ekstrak
etanol kulit daun lidah buaya dan gentamisin
sulfat memiliki efek sinergis, aditif, indiferen
atau antagonis. Penelitian ini bertujuan un-
tuk menentukan nilai FICI kombinasi ekstrak
etanol kulit daun lidah buaya (A4loe vera (L.)
Burm.f.) dan gentamisin sulfat terhadap bak-

teri Escherichia coli.

METODE

Ekstraksi

Simplisia kulit daun lidah buaya dengan
derajat halus yang cocok dimasukkan ke
dalam Labu Erlenmeyer kemudian dimaserasi
menggunakan Etanol selama 24 jam sambil
berkali-kali dikocok selama 6 jam pertama.
Maserat ditampung pada botol kaca kemudian
dimaserasi kembali hingga 5 hari. Setelah
5 hari maserat dikumpul, ampas diperas,
disaring dengan kertas saring Whattman no. 1
dan diambil maseratnya. Selanjutnya ekstrak
hasil maserasi yang bercampur dengan
pelarut dievaporasi dengan rotary evporator
hingga didapatkan ekstrak etanol kulit daun
lidah buaya. Filtrat kemudian divapkan lebih
lanjut pada Aot plate. Sisa pelarut dihilangkan
dengan meletakkan sisa residu pada desikator

berisi silika atau pengering selama + 24 jam.

Mueller Hinton Agar (MHA)
Media MHA dibuat dengan cara 38 g media

dilarutkan dengan 1 L akuades sambil
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dipanaskan selama 1 menit kemudian
disterilisasi dengan autoklaf pada 121°C
selama 15 menit (Zimbro et al., 2003).

Penentuan KHM

Pengujian KHM dilakukan dengan metode
disk difusi. Media yang digunakan adalah
Mueller Hinton Agar (MHA). Disk yang
digunakan meliputi ekstrak etanol kulit daun
lidah buaya, gentamisin sulfat dan kombinasi
ekstrak etanol kulit daun lidah buaya dan
gentamisin sulfat (Clinical Laboratories and
Standards Institute, 2014).

KHM ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya

Bakteri Escherichia coli diinokulasikan
pada media MHA. Cakram kertas ukuran 6
mm ditempatkan diatas permukaan media,
kemudian sampel dengan variasi konsentrasi
yaitu 1,25; 2,5; 5; and 10 mg/mL; diteteskan
sebanyak 20 pL. Dimetilsulfoksida sebagai
kontrol negatif diteteskan sebanyak 20 pL
diatas cakram kertas. Cawan petri diinkubasi
pada suhu 37°C selama 24 jam kemudian
diamati zona hambat yang terbentuk yang
diinterpretasikan dengan melihat daerah
bening disekitar cakram secara vertikal
dan horizontal dengan jangka sorong
yang menunjukkan bahwa tidak adanya
pertumbuhan bakteri (Radji M, 2010).

KHM gentamisin sulfat

Bakteri Escherichia coli diinokulasikan
pada media MHA. Cakram kertas ukuran 6
mm ditempatkan diatas permukaan media,

kemudian sampel dengan variasi konsentrasi
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Keterangan: - =DMSO
A = ekstrak 10 mg/mL C = ekstrak 2,5 mg/mL
B = ekstrak 5 mg/mL D = ekstrak 1,25 mg/mL

Gambar 1. Hasil MIC Ekstrak etanol kulit daun lidah buaya terhadap
bakteri Escherichia coli

Keterangan :

A = gentamisin 25 pg/mL C = gentamisin 5 ng/mL

B = gentamisin 15 pg/mL D = gentamisin 2,5 pg/mL

Gambar 2. Hasil MIC gentamisin sulfat terhadap bakteri Escherichia coli

yaitu 2,5; 5; 15; and 25 pg / mL; diteteskan KHM kombinasi ekstrak etanol kulit
sebanyak 20 pL. Cawan petri diinkubasi daun lidah buaya dan gentamisin sulfat
pada suhu 37°C selama 24 jam kemudian Bakteri Escherichia coli diinokulasikan
diamati zona hambat yang terbentuk yang pada media MHA. Cakram kertas ukuran 6
diinterpretasikan dengan melihat daerah mm ditempatkan diatas permukaan media,
bening disekitar cakram secara vertikal kemudian kombinasi ekstrak etanol kulit
dan horizontal dengan jangka sorong daun lidah buaya dan gentamisin sulfat
yang menunjukkan bahwa tidak adanya dengan variasi konsentrasi yaitu 1 dan
pertumbuhan bakteri (Radji M, 2010). KHM dari ekstrak etanol kulit daun lidah
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Keterangan :
A = ekstrak 2,5 mg/mL dan gentamisin sulfat 5 pg/mL;
B = ekstrak 1,25 mg/mL dan gentamisin sulfat 2,5 pg/mL

Gambar 3. Hasil MIC kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah buaya dan
gentamisin sulfat terhadap bakteri Escherichia coli

buaya dan gentamisin sulfat; diteteskan
sebanyak 20 pL. Cawan petri diinkubasi
pada suhu 37°C selama 24 jam kemudian
diamati zona hambat yang terbentuk yang
diinterpretasikan dengan melihat daerah
bening disekitar cakram secara vertikal
dan horizontal dengan jangka sorong
yang menunjukkan bahwa tidak adanya
pertumbuhan bakteri (Radji M, 2010).

Penentuan FICI
Nilai FICI

Concentration Index) dapat dihitung dengan

(Fractional  Inhibitory

menggunakan rumus (Morgan, 2014):

YFICI = FICIA + FICI B

z FICI = MIC A dalam kombinasi ~ MIC B dalam kombinasi
- MIC A tunggal MIC B tunggal

Keterangan :
A : ekstrak etanol kulit daun lidah buaya
B : gentamisin sulfat
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Ekstraksi

Serbuk kering kulit daun lidah buaya yang
diekstraksi sebanyak 1529,2 g dengan
penyarian menggunakan pelarut etanol 96%.
Bobot ekstrak setelah penguapan sebanyak
189,36 g dengan hasil rendemen vyaitu
12,38%.

Penentuan KHM

KHM ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya. Ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya diuji daya antibakterinya secara in
vitro terhadap bakteri Escherichia coli
dengan konsentrasi 1,25; 2,5; 5; dan 10
mg/mL. Pelarut ekstrak atau kontrol
negatif yang digunakan adalah Dimethyl-
sulfoxide (DMSQO). Hasil dari penelitian
ini menunjukkan tidak terbentuknya zona

hambat yang menandakan tidak adanya
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Tabel 1. Penentuan MIC ekstrak etanol kulit daun lidah buaya
terhadap bakteri Escherichia coli

Diameter zona hambat (mm)

Konsentrasi (mg/mL) I I I X +SD
10 7,65 7,95 7,80 7,80+ 0,12
5 7,05 7,20 7,15 7,13 £ 0,06
2,5 6,35 6,45 6,55 6,45+ 0,08
1,25 0,00 0,00 0,00 0,00 £ 0,00
aktivitas antibakteri dari DMSO. Hal et al (2016) menyatakan bahwa pada ekstrak

tersebut sesuai dengan penelitian yang telah
dilakukan sebelumnya bahwa DMSO tidak
mampu menghambat pertumbuhan bakteri.
Hasil penentuan MIC pada Tabel 1
menunjukkan bahwa ekstrak etanol kulit
daun lidah buaya dapat menghambat
pertumbuhan bakteri Escherichia coli pada
konsentrasi 2,5; 5; and 10 mg/mL. Nilai MIC
untuk ekstrak etanol kulit daun lidah buaya
adalah pada konsentrasi 2,5 mg/mL. Hasil
yang diperoleh dari penelitian ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan Kumar et
al (2015) yang menyatakan bahwa ekstrak
metanol Aloe vera yang diperoleh dari
Sangrur, Gandhinagar, dan Hyderabad di
India mempunyai MIC pada konsentrasi 2,5

mg/mL terhadap bakteri Escherichia coli.

Kemampuan ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya dalam menghambat pertumbuhan
bakteri Escherichia coli disebabkan oleh
senyawa pada ekstrak yang berperan

sebagai antibakteri. Senyawa tersebut

adalah antrakuinon. Golongan senyawa
antrakuinon yang diduga terlibat adalah
aloin A dan aloin B (dikenal barbaloin),
aloe-emodin, dan isobarbaloin (Foster et al.,

2011). Penelitian yang dilakukan El Sayed

metanol dari delapan spesies Aloe terdapat
tiga senyawa yang termasuk golongan
antrakuinon yaitu aloin A, aloin B, dan aloe
emodin. Mekanisme yang menyebabkan
penghambatan dalam pertumbuhan bakteri
disebabkan adanya inhibisi sintesis asam
bakteri.

dengan asam nukleat dan membentuk suatu

nukleat Antrakuinon berikatan
kompleks yang mengganggu fungsi dari
DNA cetakan sehingga sintesis DNA, RNA

dan protein bakteri terhambat.

Antrakuinon merupakan senyawa analog
struktur dari tetrasiklin. Antrakuinon bekerja
sebagai antibakteri seperti tetrasiklin yang
menghambat sintesis protein bakteri dengan
memblok ribosom, suatu sisi dimana
aminoasetil tRNA masuk. Polisakarida pada
lidahbuayajugamemilikiaktivitas antibakteri
melalui stimulasi fagosit leukosit untuk
menghambat bakteri. Pirokatekol pada lidah
buaya juga memiliki efek toksik terhadap
mikroorganisme (Radha and Laxmipriya,
2015). Glukomannan dan acemannan pada
lidah buaya akan mengaktifkan makrofag
yang menstimulasi kerja sistem imun tubuh
sehingga dapat bekerja sebagai antibakteri

(Sahu et al., 2013).
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Tabel 2. Kategori daya hambat bakteri menurut David Stout

Daya hambat bakteri Kategori
> 20 mm Sangat kuat
10-20 mm Kuat
5-10 mm Sedang
<5 mm Lemah

Tabel 3. Hasil penentuan MIC gentamisin sulfat terhadap bakteri
Escherichia coli

Diameter zona hambat (mm)

Konsentrasi (ug/mL) I I I X +SD
25 9,50 9,30 9,70 9,50 £ 0,20
15 8,10 8,60 8,30 8,33+£0,25
5 6,75 7,05 6,55 6,78 £ 0,25
2,5 0,00 0,00 0,00 0,00 £+ 0,00

Menurut David Stout pada tabel kategori
zona hambat, maka MIC ekstrak etanol kulit
daun lidah buaya yang diuji yaitu pada 2,5
mg/mL termasuk kategori sedang terhadap
bakteri Escherichia coli. Adapun Kkriteria
zona hambat ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya terhadap bakteri Escherichia coli dapat
diamati pada Tabel 2.

KHM Gentamisin Sulfat

Hasil penentuan MIC gentamisin sulfat
terhadap bakteri Escherichia coli dapat
diamati pada Tabel 3 menunjukkan bahwa
gentamisin  sulfat dapat menghambat
pertumbuhan bakteri Escherichia coli pada
konsentrasi 25; 15; dan 5 pg/mL. Nilai
MIC untuk gentamisin sulfat adalah pada
konsentrasi Spg/mL.

Gentamisin termasuk ke dalam antibiotik

golongan  aminoglikosida.  Mekanisme

kerja antibiotik gentamisin yaitu dengan

Pharm Sci Res

menghambat sintesis protein. Antibiotik
ini setelah masuk sel kemudian terikat
pada ribosom 30S dan menghambat
sintesis protein. Antibiotik ini mengikat
komponen 16S rRNA dari ribosom 30S
subunit(Kohanski et al., 2010).Pengikatan
ini menyebabkan ketidakcocokan kodon dan
antikodon sehingga menyebabkan kesalahan
penerjemahan (Lambert, 2012). Pembacaan
asam amino yang salah disambung ke rantai
polipeptida sehingga terbentuk jenis protein

yang tidak sesuai.

Menurut WHO pada tabel kategori
MIC standar
Enterobacteriaceaedi CLSI, maka MIC

gentamisin sulfat yang diuji yaitu pada

interpretasi untuk

konsentrasi Spug/mL  termasuk kategori
intermediet dalam menghambat bakteri
Escherichia coli, yang dapat diamati pada
Tabel 4.
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Tabel 4. Kriteria Standar Interpretasi MIC gentamisin terhadap Enterobacteriaceae

Kriteria Interpretasi MIC

Antibiotik

Sensitif Intermediet (ng/ Resisten
(ng/mL) mL) (ug/mL)
Gentamisin <4 8 >16

Tabel 5. Hasil penentuan MIC kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya dan gentamisin sulfat terhadap bakteri Escherichia coli

Kombinasi ekstrak +

Diameter zona hambat (mm)

gentamisin sulfat | I 111 X 5D
2,5 mg/mL + 5 pg/mL 6,95 6,75 6,65 6,78 £ 0,15
1,25 mg/mL + 2,5 pg/mL 0,00 0,00 0,00 0,00 + 0,00

KHM Kombinasi Ekstrak Etanol Kulit
Daun Lidah Buaya dan Gentamisin Sulfat
Kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya dan gentamisin sulfat diuji daya
antibakterinya secara in vitro terhadap bakteri
Escherichia coli dengan konsentrasi 2,5 mg/
mL + 5 pg/mL; dan 1,25 mg/mL + 2,5 pg/
mL. Diameter zona hambat yang dihasilkan
oleh kombinasi ekstrak etanol kulit daun
lidah buaya dan gentamisin sulfat terhadap
bakteri Escherichia coli tidak meningkat jika
dibandingkan dengan ekstrak etanol kulit
daun lidah buaya tunggal atau gentamisin
sulfat tunggal. Hal ini menunjukkan bahwa
kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya dan gentamisin sulfat terhadap bakteri
Escherichia coli bersifat tidak sinergis
sehingga tidak dapat menghasilkan diameter
zona hambat yang lebih besar daripada
ekstrak etanol kulit daun lidah buaya tunggal

maupun gentamisin sulfat tunggal.

Adapun hasil penentuan MIC kombinasi
ekstrak etanol kulit daun lidah buaya dan

gentamisin sulfat dapat diamati pada Tabel
5 menunjukkan bahwa kombinasi ekstrak
etanol kulit daun lidah buaya dan gentamisin
sulfat dapat menghambat pertumbuhan
bakteri Escherichia coli pada konsentrasi
2,5 mg/mL + Spug/mL. Nilai MIC untuk
kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya dan gentamisin sulfat adalah pada

konsentrasi 2,5 mg/mL+ Sug/mL.

Penentuan Nilai FICI

Kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya dan gentamisin sulfat memiliki nilai
FICI yaitu 2. Hasil ini menunjukkan bahwa
kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya dan gentamisin sulfat memiliki efek
indiferen. Hal ini berarti aksi gabungan dari
kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya dan gentamisin sulfat tidak lebih
besar efeknya daripada aksi masing-masing
ekstrak etanol kulit daun lidah buaya dan
gentamisin sulfat jika digunakan secara

tunggal.
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Y'FICI = FICI A + FICI B

MIC gentamisin sulfat dalam kombinasi

MIC ekstrak dalam kombinasi
Z FICI =

MIC ekstrak tunggal

5ug/mL

MIC gentamisin sulfat tunggal

1+1=2

z FICI = 2,5 mg/ml +
~ 2,5mg/mL

Hasil yang diperoleh pada penelitian ini
berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh
Bridge et al dan sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Rosato et al. Bridge et al (2015)
yang menyatakan bahwa kombinasi ekstrak
metanol papaya dan amoksisilin memiliki
efek aditif terhadap bakteri Escherichia coli
dengan nilai FICI 0,99. Rosato et a/ (2010)
menyatakan bahwa kombinasi beberapa
minyak esensial dan gentamisin terhadap
bakteri Escherichia coli memiliki efek yang
berbeda. Kombinasi Origanum vulgare dan
gentamisin terhadap bakteri Escherichia
coli memiliki efek indiferen dengan nilai
FICI 0,65. Kombinasi Aniba rosaeodora
dan gentamisin terhadap bakteri Escherichia
coli memiliki efek sinergis dengan nilai FICI
0,35. Kombinasi Melalueca alternifolia dan
gentamisin terhadap bakteri Escherichia coli
memiliki efek sinergis dengan nilai FICI 0,49.
Kombinasi Pelargonium graveolens dan
gentamisin terhadap bakteri Escherichia coli
memiliki efek sinergis dengan nilai FICI 0,30.
Nilai FICI yang berbeda dari setiap penelitian
dapat disebabkan oleh sifat dari bakteri uji
yang digunakan yang berbeda, karakteristik
senyawa antibakteri pada bahan alam yang
berbeda, dan metode uji yang berbeda dapat

mempengaruhi hasil penelitian.
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5ug/mL

KESIMPULAN

Kombinasi ekstrak etanol kulit daun lidah
buaya (A4loe vera (L) Burm.f) dan gentamisin
sulfat dapat menghambat pertumbuhan
bakteri Escherichia coli, dan memiliki efek
indiferen terhadap bakteri Eschericihia coli
dengan nilai FICI yaitu 2.
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