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ABSTRACT

TEST OF ANTIBACTERIAL AND ANTIFUNGAL ACTIVITY OF OIL
MANGROVE (Rhizophora apiculata) LEAVES AND BARK METHANOL
EXTRACT

By

MEIDIANA KARTIKA DEWI

Background: Numerous strategies have been implemented to reduce the incidence
of infectious diseases. However, controlling them remains challenging due to the
continuous transmission chain and the resistance of some bacterial and fungal
species to antimicrobial agents. The oil mangrove plant (Rhizophora apiculata),
found in East Lampung, contains secondary metabolites that have similar
mechanisms to antimicrobial agents.

Methods: The design of this study was laboratory observational experimental
methods. This study using well diffusion method, broth dilution, and agar dilution
to determine the diameter of inhibition zone, minimum inhibitory concentration
(MIC), and minimum bactericidal concentration (MBC) of the methanol extract
from leaves and bark oil mangrove plants (Rhizophora apiculata) with
concentrations of 1,5625%, 3,125%, 6,25%, 12,5%, dan 25% against
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, and
Candida albicans.

Results: The diameter of inhibition zone from oil mangrove (Rhizophora
apiculata) bark extract against Streptococcus pyogenes have the most optimal result
with a concentration of 12,5%, forming a diameter of 13+£2,2 mm. The MIC of the
oil mangrove bark extract was determined at 1.5625% for S. aureus, while the MBC
was found at 1.5625% for Staphylococcus pyogenes.

Conclusion: The oil mangrove (Rhizophora apiculata) leaves and bark methanol
extract have antibacterial activity but does not exhibit antifungal activity.

Key words: Methanol extract of leaves and bark oil mangrove (Rhizophora
apiculata). Antibacterial and antifungal activity, Diameter of inhibitory zones,
Minimum inhibitory concentration (MIC), Minimum bactericidal concentration
(MBC)



ABSTRAK

UJI AKTIVITAS ANTIBAKTERI DAN ANTIFUNGAL EKSTRAK
METANOL DAUN DAN KULIT BATANG BAKAU MINYAK (Rhizophora
apiculata)

Oleh

MEIDIANA KARTIKA DEWI

Latar Belakang: Beragam cara dilakukan untuk meminimalisir angka penyakit
infeksi, namun cukup sulit untuk dikendalikan karena rantai infeksi yang terus
berlangsung dan antimikroba yang digunakan mengalami resistensi pada beberapa
spesies bakteri dan jamur. Tanaman bakau minyak (Rhizophora apiculata) yang
terdapat di Lampung Timur memiliki kandungan senyawa metabolit sekunder yang
cara kerjanya mirip dengan antimikroba.

Metode: Desain penelitian yang digunakan adalah eksperimental observasional
laboratorik. Metode yang dipakai adalah sumuran, dilusi cair, dan dilusi padat untuk
mengetahui diameter zona hambat, konsentrasi hambat minimum (KHM), dan
konsentrasi bunuh minimum (KBM) dari ekstrak metanol daun dan kulit batang
bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi 1,5625%, 3,125%,
6,25%, 12,5%, dan 25% terhadap Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans.

Hasil: Pada pengukuran diameter zona hambat ekstrak metanol kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) terhadap Streptococcus pyogenes paling optimal
dengan konsentrasi 12,5% terbentuk diameter sebesar 13+2,2 mm. Untuk KHM
ekstrak kulit batang bakau minyak didapatkan pada konsentrasi 1,5625% untuk
bakteri Staphylococcus aureus sedangkan KBM ekstrak kulit batang bakau minyak
terdapat pada konsentrasi 1,5625% untuk bakteri Streptococcus pyogenes.
Simpulan: Ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora
apiculata) memiliki aktivitas antibakteri namun tidak memiliki aktivitas antijamur.

Kata kunci: Ekstrak daun dan kulit batang bakau minyak, Aktivitas antibakteri dan
antijamur, Diameter zona hambat, Konsentrasi Hambat Minimum (KHM), dan
Konsentrasi Bunuh Minimum (KBM)
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit infeksi merupakan istilah yang mengacu pada penyakit yang
diakibatkan karena mikroorganisme, seperti virus, bakteri, parasite, atau jamur.
Terdapat banyak mikroorganisme yang hidup di dalam maupun di luar tubuh
manusia, dan umumnya tidak membahayakan atau bahkan memberikan
manfaat, namun dalam situasi tertentu, sebagian di antaranya dapat

menimbulkan penyakit (Kemenkes, 2017; Joegijantoro, 2019).

Menurut penelitian yang telah dilakukan, kasus infeksi masih terjadi secara
signifikan, baik di negara maju ataupun berkembang. Penyakit infeksi
menduduki peringkat kedua dalam daftar sepuluh penyebab kematian utama di
rumah sakit. Pada tahun 2021, penyakit infeksi juga menjadi penyebab
kematian terbanyak pada masa post neonatal (29 hari — 11 bulan), dengan
prevalensi 14,4% kematian karena pneumonia dan 14% kematian karena diare.
Pada kelompok anak balita (12-59 bulan), penyakit infeksi juga menjadi
penyebab kematian terbanyak dengan rincian kematian akibat diare 10,3% dan
kematian akibat pneumonia sebesar 9,4% (Kemenkes RI, 2022). Penyakit
infeksi juga mendominasi di daftar sepuluh besar penyakit di Provinsi
Lampung Tahun 2022 dan kejadian Nasopharyngitis Akut (commond cold)
menduduki peringkat pertama (Dinkes Provinsi Lampung, 2023).

Berbagai pengobatan sudah dijalankan untuk memilimalisir angka peristiwa
penyakit infeksi, tetapi masalah penyakit infeksi cukup sulit dikendalikan

akibat adanya rantai infeksi yang terus berlangsung. Salah satu pengobatan



yang diberikan saat tubuh terkena infeksi yang penyebabnya bakteri adalah
antibiotik (Ariyanti et al., 2014). Antibiotik yang berfungsi untuk mengobati
infeksi pada tubuh manusia harus memiliki tingkat toksisitas yang sangat
tinggi, artinya obat tersebut harus sangat beracun bagi mikroba, namun tetap
aman bagi manusia sebagai hospes (Gunawan, et al. 2016). Tetapi, pemakaian
antibiotika yang tidak terkontrol dan tidak adekuat dapat memicu resistensi
terhadap pemberian antibiotik (multidrug-resistence). Resistensi bakteri
terhadap antibiotik menyebabkan bakteri semakin kebal dan berkurangnya
efektivitas terapi sehingga berdampak pada meningkatnya morbiditas dan
mortalitas serta pengeluaran perawatan kesehatan yang berlebihan (Rukmini et

al., 2019).

Saat ini, pengobatan klinis yang tersedia, tidak efektif untuk melawan resistensi
antibiotik yang dikembangkan oleh beberapa spesies bakteri seperti
Methiciline-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (Pratiwi, 2017). Oleh
karena itu, penemuan antibiotik baru menjadi sangat penting untuk melawan
bakteri yang resisten terhadap obat. Antimikroba nabati memiliki potensi besar
untuk memerangi penyakit yang disebabkan oleh bakteri, jamur, protozoa, dan
virus tanpa diketahui adanya efek samping (Chandra et al., 2017). Hal ini
menyebabkan peningkatan minat terhadap tanaman obat karena saat ini 25—
50% obat-obatan berasal dari tanaman. Ekstrak tanaman obat dapat berfungsi
sebagai sumber alternatif agen pengubah resistensi karena beragamnya
metabolit sekunder. Metabolit tumbuhan tersebut antara lain kina, alkaloid,
lektin, polipeptida, flavon, flavonoid, flavonol, kumarin, terpenoid, minyak

atsiri, dan tannin (Gupta dan Birdi, 2017).

Indonesia adalah negara dengan ekosistem bakau terluas di dunia yaitu sekitar
42.550 km? dan populasinya mencapai 75% dari seluruh populasi bakau di
dunia. Tanaman bakau banyak ditemukan di Irian (Papua), Jawa, Sumatra,
Sulawesi, Kalimantan, Nusa Tenggara, dan Maluku. Salah satu tempat
budidaya bakau yaitu di daaearh Lampung Timur. Tanaman bakau mempunyai
fungsi ekologi yang penting untuk lingkungan, seperti untuk sekuestrasi
karbon, menyaring dan menangkap bahan pencemar, menjaga stabilitas pantai

dari erosi, intrusi air laut, dan tekanan badai, menjaga habitat alami, dan



menjadi tempat bersarang, memijah, serta membesarkan anak-anak berbagai
jenis fauna, seperti ikan, udang, kerang, dan burung (Duke, 2014; Setyawan,

2015).

Rhizophora apiculata, Rhizophora mucronata, dan Rhizpohora mangle
termasuk ke dalam spesies bakau yang sering ditemukan. Rhizophora
apiculata, juga dikenal sebagai bakau minyak adalah salah satu tumbuhan
bakau yang paling umum terdapat di daerah pesisir pantai (Purnobasuki, 2014).
Spesies ini termasuk dalam subfamili Rhizophoraceae, genus Rhizophora, dan
spesies Rhizophora apiculata sp. (Hadi et al., 2016). Selain memiliki fungsi
ekologi untuk lingkungan, bagian tanaman bakau minyak (Rhizophora
apiculata) seperti daun, kulit batang, dan akar banyak dimanfaatkan oleh
masyarakat sebagai obat beri-beri, febrifige, haematoma, hepatitis, serta borok
(Afizia WM, 2014). Tumbuhan ini kaya akan metabolit sekunder berupa
alkaloid, flavonoid, triterpenoid, steroid, saponin dan tanin. Kandungan
senyawa metabolit tersebut, mempunyai mekanisme kerja yang mirip dengan

antibiotik (Berawi KN, Marini D, 2018).

Hasil fitokimia dari ekstrak daun Rhizophora apiculata mengandung senyawa
metabolit sekunder berupa tannin, steroid, flavonoid, saponin, dan terpenoid.
Hasil dari diameter zona hambat yang terbentuk, pelarut etanol dengan
konsentrasi 20.000 ppm membentuk diameter zona hambat tertinggi yaitu
sebesar 11,6 mm dan yang terendah adalah pelarut N-heksan dengan
konsentrasi 5.000 ppm yang membentuk diameter zona hambat sebesar 5,3
mm. Hasil uji konsentrasi hambat minimum (KHM) sebesar 2.500 ppm dan
hasil uji konsentrasi bunuh minimum (KBM) adalah ekstrak etanol daun
Rhizophora apiculata tidak memiliki aktivitas bakterisidal dan mempunyai
aktivitas bakteriostatik karena masih terdapat koloni bakteri yang tumbuh lebih
dari 8 koloni (Balun, 2018). Pada penelitian lain, kombinasi dari pelarut
metanol, etanol, dan kloroform dengan perbandingan 60 : 20 : 20 yang
digunakan untuk membuat ekstrak kulit batang mempunyai aktivitas
antibakteri terhadap Candida albicans. Hasil diameter zona hambatnya
merupakan yang tertinggi yaitu sebesar 20,42 mm dan konsentrasi hambat

minimun (KHM) sebesar 2,12 pg/ml (Acharya S, 2023).



Prevalensi penyakit infeksi yang relatif tinggi dan ketersediaan tanaman bakau

minyak (Rhizophora apiculata) yang cukup banyak di daerah pesisir Lampung

maka penulis tertarik untuk mengetahui aktivitas antibakteri dan antifungal

ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata)

terhadap pertumbuhan Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,

Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans. Konsentrasi dari metanol

daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) yang digunakan
adalah 1,5625%, 3,125%, 6,25%, 12,5%, dan 25%.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian pada latar belakang penelitian, maka dapat dirumuskan

pertanyaan penelitian sebagai berikut:

1.

Apakah terdapat efektivitas antibakteri dan antifungal ekstrak metanol
daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) terhadap
pertumbuhan  Staphylococcus  aureus,  Streptococcus — pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans?

Apakah terbentuk diameter zona hambat dengan pemberian ekstrak
metanol daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata)
terhadap Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas
aeruginosa, dan Candida albicans?

Berapa konsentrasi terendah dari ekstrak metanol daun dan kulit batang
Rhizophora apiculata yang menunjukkan hambatan dari pertumbuhan
Staphylococcus  aureus,  Streptococcus  pyogenes,  Pseudomonas
aeruginosa, dan Candida albicans?

Berapa konsentrasi terendah dari ekstrak metanol daun dan kulit batang
Rhizophora apiculata yang dapat membunuh pertumbuhan dari
Staphylococcus  aureus,  Streptococcus  pyogenes,  Pseudomonas

aeruginosa, dan Candida albicans?



1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui efektivitas antibakteri dan antifungal ekstrak metanol daun
dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) terhadap
pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus, bakteri Streptococcus
pyogenes, bakteri Pseudomonas aeruginosa, dan jamur Candida

albicans.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui diameter zona hambat ekstrak metanol daun dan kulit
batang Rhizophora apiculata terhadap pertumbuhan Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan
Candida albicans.

2. Mengetahui konsentrasi hambat minimum (KHM) ekstrak metanol
daun dan kulit batang Rhizophora apiculata terhadap pertumbuhan
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas
aeruginosa, dan Candida albicans.

3. Mengetahui konsentrasi bunuh minimum (KBM) ekstrak metanol
daun dan kulit batang Rhizophora apiculata terhadap pertumbuhan
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas

aeruginosa, dan Candida albicans.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan bermanfaat untuk menambah pengetahuan,
pemahaman dan wawasan peneliti mengenai aktivitas antibakteri dan
antifungal ekstrak metanol daun dan kulit batang Rhizophora
apiculata  terhadap  pertumbuhan  Staphylococcus — aureus,
Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida

albicans.



1.4.2 Bagi Instansi Pendidikan

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi dan
bacaan bagi Mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Lampung
serta referensi mengenai informasi ilmiah terkait aktivitas antibakteri
dan antifungal ekstrak metanol daun dan kulit batang Rhizophora
apiculata  terhadap  pertumbuhan  Staphylococcus  aureus,
Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida

albicans.

1.4.3 Bagi Masyarakat

Untuk menampah pengetahuan khususnya bagi Masyarakat yang
ingin mengetahui manfaat dari ekstrak daun dan kulit batang
Rhizophora apiculata sebagai pengobatan alternatif penyakit infeksi
yang disebabkan oleh bakteri Staphylococcus aureus, bakteri
Streptococcus pyogenes, bakteri Pseudomonas aeruginosa, dan jamur

Candida albicans.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Infeksi

Infeksi adalah kondisi yang diakibatkan oleh mikroorganisme patogen yang
dapat menimbulkan gejala klinik atau tidak. Penyakit infeksi adalah istilah
yang mengacu pada penyakit yang diakibatkan karena mikroorganisme, seperti
virus, bakteri, parasite, atau jamur. Terdapat banyak mikroorganisme yang
hidup di dalam maupun di luar tubuh manusia, dan umumnya tidak
membahayakan atau bahkan memberikan manfaat, namun dalam situasi
tertentu, sebagian di antaranya dapat menimbulkan penyakit (Kemenkes, 2017,
Joegijantoro, 2019).

2.1.1 Rantai Infeksi (Chain of Infection)

Rantai infeksi merupakan rangkaian proses yang harus terjadi agar suatu
penyakit infeksi dapat muncul. Pemahaman terhadap rantai infeksi
sangat diperlukan agar upaya pencegahan dan pengendalian penyakit

infeksi dapat dilakukan secara efektif (Kemenkes, 2017).
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Gambar 2.1 Rantai Infeksi (Joegijantoro, 2019)

Berikut enam komponen rantai penularan infeksi menurut Kemenkes

(2017).

1)

2)

Agen infeksi (infectious agent)

Mikroorganisme yang menyebabkan infeksi disebut agen infeksi.
Agen infeksi dapat berupa bakteri, virus, jamur dan parasit. Terdapat
tiga faktor pada agen penyebab yang memiliki dampak terhadap
perkembangan infeksi yaitu: patogenitas, virulensi dan jumlah
(dosis, atau “load’). Semakin cepat agen infeksi diketahui melalui
dengan pemeriksaan klinis atau laboratorium mikrobiologi, maka
semakin cepat pula proses pencegahan dan penanggulangannya bisa
dilaksanakan.

Reservoir

Agen infeksi dapat hidup, tumbuh, berkembang-biak dan siap
ditularkan kepada pejamu atau manusia. Penelitian menunjukkan
bahwa reservoir terbanyak adalah pada manusia, alat medis,
binatang, tumbuh-tumbuhan, tanah, air, lingkungan dan bahan
organik lainnya. Reservoir dapat ditemukan pada orang sehat,
permukaan kulit, selaput lendir mulut, saluran napas atas, usus dan

vagina juga merupakan reservoir.



3) Portal of exit (pintu keluar)
Merupakan tempat di mana agen infeksi (mikroorganisme) keluar
dari reservoir, seperti melalui saluran pernapasan, pencernaan, dan
kemih, maupun melalui plasenta.

4) Metode transmisi
Metode transmisi adalah proses di mana mikroorganisme berpindah
dari sumber atau reservoir ke inang yang rentan. Penularan dapat
terjadi secara langsung maupun tidak langsung, melalui droplet,
airborne, media perantara seperti makanan, minuman, air, atau darah
(vehikulum), serta melalui vektor seperti serangga atau hewan
pengerat.

5) Portal of entry (pintu masuk)
Agen infeksi masuk ke dalam tubuh inang yang rentan melalui
berbagai jalur seperti saluran pernapasan, pencernaan, kemih,
kelamin, maupun melalui luka atau kulit yang tidak utuh.

6) Susceptible host
Individu dengan sistem kekebalan tubuh yang lemah sehingga lebih
mudah terinfeksi oleh mikroorganisme. Faktor-faktor yang dapat
mempengaruhi kerentanan ini antara lain usia, status gizi, riwayat
imunisasi, penyakit kronis, luka bakar parah, trauma, pasca operasi,

serta penggunaan obat-obatan imunosupresan.

2.1.2 Agen Infeksi

Berikut merupakan beberapa agen infeksi (Joegijantoro, 2019).

1) Prion merupakan singkatan dari proteinaceous infectious particle
atau partikel protein infeksius. Prion merupakan agen infeksi
yang hanya terdiri dari protein tanpa genom asam nukleat. Semua
agen infeksi Isainnya, seperti bakteri, virus, jamur memiliki
genom yang terdiri dari DNA atau RNA yang mengarahkan

sintesis progeninya, sedangkan Prion tidak punya.



2)

3)

4)

5)

6)
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Virus merupakan agen infeksi berukuran sangat kecil dengan
struktur yang sederhana, yang hanya mampu berkembang biak di
dalam sel hidup (manusia, hewan, tumbuhan, atau bakteri).
Semua virus mengandung asam nukleat —baik DNA
(deoxyribonucleic acid) atau RNA (ribonucleic acidy— dan
protein. Asam nukleat mengodekan informasi genetik yang unik
untuk setiap virus.

Bakteri adalah organisme bersel satu mikroskopis yang tumbuh
subur di lingkungan yang beragam. Bakteri termasuk ke dalam
prokariota. Organisme yang terdiri dari sel tunggal dengan
struktur internal yang sederhana. Tidak seperti DNA eukariotik,
yang dikemas dengan rapi ke dalam kompartemen seluler yang
disebut nukleus, DNA bakteri mengapung bebas, dalam massa
seperti benang yang disebut sebagai nukleoid.

Chlamydia, Rickettsia, dan Mycoplasma dianggap secara terpisah
dari kelompok bakteri lainnya karena mereka tidak memiliki
struktur tertentu (misalnya Mycoplasma kekurangan dinding sel)
atau dalam kemampuan melakukan metabolisme, Chlamydia
tidak dapat mensintesis ATP, sehingga membedakan mereka dari
bakteri

Jamur adalah organisme eukariotik. Jamur dapat menyebabkan
infeksi pada tempat yang superfisial maupun yang dalam. Infeksi
superfisial biasanya melibatkan kulit, rambut, atau kuku
sedangkan infeksi jamur yang dalam biasanya tetap laten pada
inang yang normal; mereka dapat menyerang jaringan, dan
menghancurkan organ-organ vital.

Protozoa adalah organisme mikroskopis bersel satu yang dapat
hidup bebas atau parasit di alam. Mereka dapat berkembang biak
pada manusia, yang berkontribusi terhadap kelangsungan hidup
mereka dan juga memungkinkan berdampak terjadi infeksi

serius.
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7) Helminthes atau Cacing adalah organisme multisel dengan siklus
hidup yang kompleks; bergantian antara reproduksi seksual di
host definitif, dan reproduksi aseksual dalam tubuh host atau
vektor perantara.

8) Ektoparasit adalah kelompok artropoda, khususnya dari kelas
serangga, yang berperan sebagai vektor dalam penularan
berbagai penyakit menular. Ketika organisme ini hidup dan
berinteraksi di permukaan tubuh atau kulit, mereka disebut

sebagai ektoparasit.

2.2 Mikroba Patogen

2.2.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus merupakan bakteri gram positif, di mana dalam
bahasa Yunani kata staphyle berarti anggur, sedangkan coccus berarti
bulat. Bakteri ini mempunyai bentuk bulat menyerupai telur atau bola
dengan ukuran diameter berkisar antara 0,5um-1pm. Bentuknya tersusun
seperti anggur atau irregular atau tidak teratur. Bakteri Staphylococcus
aureus ini dapat tumbuh pada suhu antara 18°C hingga 40°C, dengan
suhu optimal pertumbuhannya pada suhu 37°C (Radji, 2016; Murray et

al., 2016).
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Gambar 2.2 Staphylococcus aureus dengan Pewarnaan Gram (Jawetz, 2019)
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Bakteri Staphylococcus aureus biasanya ditemukan pada kulit dan
membran mukosa manusia sebagai flora normal. Namun, Staphylococcus
aureus dikenal sebagai salah satu spesies yang memiliki kemampuan
patogenik lebih tinggi dibandingkan dengan spesies staphylococcus
lainnya (Radji, 2016; Murray ef al., 2016).

2.2.1.1 Klasifikasi Staphylococcus aureus

Menurut Brooks et al. (2017), klasifikasi Staphylococcus aureus
adalah sebagai berikut.
Kingdom : Eubacteria

Phylum : Firmicutes

Class : Coccus

Ordo : Bacillales

Family  : Staphylococcaceae
Genus : Staphylococcus

Spesies  : Staphylococcus aureus

2.2.1.2 Patogenesis Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus adalah anggota flora normal kulit,
saluran napas, dan saluran cerna tubuh manusia. Bakteri ini
dapat ditemukan pada pakaian, seprai tempat tidur, dan barang
lain yang terkontaminasi pada lingkungan manusia. Patogenesis
dari  Staphylococcus aureus adalah kombinasi faktor
ekstraseluler dan toksin bersama dengan sifat invasif galur itu.
Spektrum penyakitnya adalah keracunan makanan yang
berkaitan dengan ingesti enterotoksin yang belum terbentuk,
bakterimia Staphylococcus, dan abses diseminata pada semua
organ. Staphylococcus aureus bersifat invasif dan patogenik
yang menghasilkan koagulase dan cenderung menghasilkan

pigmen kuning serta bersifat hemolitik (Jawetz et al, 2019).
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2.2.1.3 Manifestasi Klinis dari Infeksi Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus menyebabkan penyakit melalui produksi
toxin atau melalui invasi langsung dan penghancuran jaringan.
Manifestasi klinis dari beberapa penyakit Staphylococcus
hampir sama yaitu akibat dari aktivitas toksin (misalnya
staphylococcal scalded skin syndrome, staphylococcal food
poisoning, and toxic shock syndrome), sedangkan penyakit lain
disebabkan oleh proliferasi organisme, menyebabkan
pembentukan abses dan kerusakan jaringan (misalnya infeksi
kulit, endokarditis, pneumonia, empiema, osteomielitis, septic
arthritis). Jika terdapat benda asing (misalnya serpihan, kateter,
shunt, katup atau sendi prostetik) dan terdapat bakteri
Staphylococcus meskipun sedikit tetap dapat menimbulkan
penyakit. Pasien dengan penyakit bawaan yang berhubungan
dengan gangguan respons kemotaktik atau fagositik (misalnya
Job  syndrome, Wiskott-Aldrich  syndrome, chronic
granulomatous disease) lebih rentan terhadap penyakit

Staphylococcus (Murray et al., 2016).

2.2.2 Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes, juga dikenal sebagai Grup A Streptococcus
(GAS) adalah bakteri gram positif dengan sifat katalase negatif dan
termasuk bakteri B-hemolitik. Bakteri ini tumbuh dalam bentuk sel bulat
atau coccus dengan diameter 0,6-0,1 pm dan terlihat seperti rantai
pendek atau kumpulan bakteri. Streptococcus pyogenes bersifat anerobik
fakultatif, tidak bergerak, dan tidak membentuk spora. Dengan rentang
pH 7,4-7,6, organisme ini tumbuh dengan baik pada suhu 37°C (Bryant
dan Stevens, 2020).
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Gambar 2.3 Streptococcus pyogenes dengan Pewarnaan Gram
(Murray et al., 2016).

Streptococcus pyogenes sering membentuk rantai yang mirip dengan
diplokokus. Faktor lingkungan mempengaruhi panjang rantai yang
sangat bervariasi. Dinding sel Streptococcus pyogenes terdiri dari
protein, karbohidrat dan peptidoglikan. Streptococcus pyogenes juga
memiliki rambut yang berbentuk seperti pili yang keluar melalui kapsul

bakteri ini, (Brooks et al., 2017).

2.2.2.1 Klasifikasi Streptococcus pyogenes

Klasifikasi bakteri Streptococcus pyogenes menurut Krieg (2014)
sebagai berikut.

Kingdom : Bacteria

Filum : Firmicutes

Kelas : Bacilli

Ordo : Lactobacillales

Famili : Streptococcaceae
Genus : Streptococcus

Spesies : Streptococcus pyogenes

2.2.2.2 Patogenesis Streptococcus pyogenes

Terjadi kolonisasi bakteri yang berkembang biak pada mukosa

saluran pernapasan bagian atas atau kulit manusia merupakan
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langkah awal terjadinya penyakit infeksi akibat Streptococcus

pyvogenes (Bryant dan Stevens, 2014).

Protein M, kapsul asam hialuronat, dan protein pengikat
fibrinektin adalah beberapa faktor penting yang dikaitkan dengan
patogenesis Streptococcus pyogenes pada tubuh manusia. Selama
infeksi invasif, sejumlah besar protein M dilepaskan dari
permukaan sel melalui proteolisis sehingga dapat membentuk
kompleks proinflamasi seperti bekuan dengan fibrinogen
manusia yang dapat menyebabkan aktivasi neutrofil tidak
terkontrol, kebocoran pembuluh darah, dan gejala syok toksik.
Selain itu, protein M bersama dengan kapsul asam hialuronat dan
protein permukaan lainnya, membantu Streptococcus pyogenes
menghindari fagositosis (Nizet dan Arnold, 2018; Peters et al.,
2017; Snelling dan Carapetis, 2019).

2.2.2.3 Manifestasi Klinis dari Infeksi Streptococcus pyogenes

Penyakit yang disebabkan Streptococcus pyogenes disebabkan
oleh strain bakteri yang dapat menyebabkan infeksi pada faring
(faringitis) atau infeksi kulit. Faringitis yang disebabkan
Streptococcus pyogenes merupakan penyakit anak-anak yang
berusia sekitar 5 sampai 15 tahun, namum bayi dan orang
dewasa juga rentan terhadap penyakit ini. Patogen ini dapat
menyebar dari orang ke orang melalui droplet pernapasan.
Kerumunan seperti di ruang kelas dan fasilitas penitipan anak
atau daycare akan meningkatkan peluang untuk penyebaran

organisme (Murray et al., 2016).

Infeksi jaringan lunak seperti pyoderma, erysipelas, cellulitis,
dan necrotizing fasciitis biasanya didahului oleh kolonisasi
bakteri Streptococcus pyogenes di kulit, setelah itu organisme
masuk ke dalam jaringan superfisial atau dalam melalui luka di

kulit yang menjadi port de entry. Lebih parahnya lagi infeksi
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akibat Streptococcus pyogenes ditakuti bukan hanya karena
penyakit infeksi yang sedang berlangsung tetapi juga karena
kemampuan bakteri ini untuk mengakibatkan glomerulonefritis
(radang nefron glomerulus) dan demam rematik akut yang
terjadi akibat dari kelanjutan pasca infeksi Streptococcus
pvogenes pada tenggorokan dan kulit (Bryant dan Stevens,
2014; Murray et al., 2016; Joegijantoro, 2019).

2.2.3 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa tersebar luas di alam dan umumnya terdapat di
lingkungan lembab sebuah rumah sakit. Bakteri ini tidak termasuk
microbiota biasa yang ditemukan pada manusia, namun Pseudomonas
aeruginosa dapat berkolonisasi di berbagai tempat di tubuh manusia,
misalnya selaput lendir, saluran pernapasan, dan saluran pencernaan.
Kemampuannya menyebabkan berbagai infeksi baik pada individu yang
imunokompeten maupun yang imunokompromais. Kecenderungannya
untuk menyebabkan infeksi pada individu yang sistem kekebalannya
lemah, fleksibilitasnya yang ekstrem, resistensi antibiotik, dan berbagai
pertahanan dinamis menjadikannya organisme yang sangat menantang
dalam pengobatan medis modern (Jawetz et al, 2019; Wilson dan

Pandey, 2023).

Pseudomonas aeruginosa adalah bakteri berbentuk batang, berukuran
sekitar 0,6 x 2 um, dan bersifat gram negatif. Bakteri ini terlihat dalam
bentuk tunggal, berpasangan, kadang-kadang rantai pendek dan memiliki
kemampuan untuk bergerak (motil) karena adanya satu flagel.
Pseudomonas aeruginosa merupakan bakteri obligat aerob yang mudah
tumbuh pada berbagai medium kultur dan kadang-kadang menghasilkan
aroma manis dan berbau seperti anggur atau jagung taco (Jawetz et al,

2019).
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Gambar 2.4 Bakteri Pseudomonas aeruginosa dengan pewarnaan gram
(Murray et al., 2016)

Pseudomonas aeruginosa tumbuh dengan baik pada suhu 37°C hingga
42°C. Kemampuannya untuk tumbuh pada suhu 42°C membantu
membedakannya dari spesies Pseudomonas lain yang termasuk dalam
grup fluorsens. Bakteri tersebut bersifat oksidase positif. Pseudomonas
aeruginosa mengoksidasi glukosa, tetapi tidak memfermentasi
karbohidrat. Untuk mengidentifikasi Pseudomonas aeruginosa,
morfologi koloni biasanya digunakan. Adanya oksidase positif
ditunjukkan dengan adanya pigmen khas dan pertumbuhan pada suhu
42°C (Jawetz et al, 2019).

2.2.3.1 Klasifikasi Pseudomonas aeruginosa

Klasifikasi bakteri Pseudomonas aeruginosa menurut Todar

(2018) sebagai berikut.

Kingdom : Bacteria

Filum : Proteobacteria

Kelas : Gamma Proteobacteria
Ordo : Pseudomonadales

Famili : Pseudomonadadaceae
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Genus : Pseudomonas

Spesies : Pseudomonas aeruginosa

2.2.3.2 Patogenesis Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa bersifat patogen hanya ketika
dimasukkan ke area tanpa pertahanan normal, seperti ketika
membran mukosa dan kulit terganggu oleh kerusakan jaringan
langsung, seperti ketika terjadi luka bakar, pemakaian kateter
intravena atau urin, atau ketika terdapat neutropenia, seperti
pada kanker kemoterapi. Bakteri menempel dan mengkolonisasi
membran mukosa atau kulit menyebabkan infeksi lokal dan
penyakit sistemik seperti infeksi aliran darah. Pili, enzim, dan
toksin Pseudomonas aeruginosa membantu proses ini.
Lipopolisakarida berperan langsung dalam menyebabkan
demam, syok, oliguria, leukositosis dan leukopenia,
disseminated intravascular coagulation, dan adult respiratory
distress syndrome. Salah satu faktor yang meningkatkan
virulensi organisme ini adalah kecenderungan untuk
membentuk biofilm di lumen kateter dan di paru-paru pasien CF

(cystic fibrosis) (Jawetz et al., 2019).

2.2.3.3 Manifestasi Klinis dari Infeksi Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa sering menyebabkan infeksi pada
luka dan luka bakar yang dapat menimbulkan nanah berwarna
biru kehijauan, pada pasien meningitis saat dilakukan pungsi
lumbal atau selama prosedur bedah saraf, infeksi saluran kemih
saat dimasukkan melalui kateter, dan instrumen atau dalam
larutan irigasi. Bila saluran pernapasan terlibat, terutama
melalui penggunaan alat bantu pernapasan yang terkontaminasi,
dapat menyebabkan pneumonia nekrotikans. Pada pasien CF

(cystic fibrosis), bakteri ini menyebabkan pneumonia kronis,
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penyebab yang signifikan pada morbiditas dan mortalitas.
Selain itu, Pseudomonas aeruginosa juga sering ditemukan
pada otitis eksterna ringan pada perenang yang dapat
menimbulkan komplikasi berupa otitis eksterna invasif (ganas)
pada pasien diabetes. Infeksi pada mata dapat menyebabkan
kerusakan yang cepat dan paling sering terjadi setelah cedera
atau pembedahan prosedur. Pada bayi atau individu yang lemah
imunitasnya, Pseudomonas aeruginosa dapat menyerang aliran
darah dan mengakibatkan sepsis yang berakibat fatal. Biasanya
terjadi pada pasien dengan leukemia atau limfoma yang telah
menerima obat antineoplastik atau terapi radiasi dan pada pasien
dengan luka bakar serius. Dalam sebagian besar kasus infeksi
Pseudomonas aeruginosa, gejala dan tandanya tidak spesifik
dan bersifat spesifik berhubungan dengan organ yang terlibat.
Terkadang, produk pemecah hemoglobin seperti verdoglobin
atau pigmen fluoresen dapat dideteksi pada luka, luka bakar,
atau urin dengan sinar ultraviolet fluoresensi. Nekrosis
hemoragik pada kulit sering terjadi pada sepsis yang disebabkan
oleh Pseudomonas aeruginosa. Lesi yang disebut ektima
gangrenosum, dikelilingi oleh eritema dan seringkali tidak
mengandung nanah. Pseudomonas aeruginosa dapat dilihat
pada spesimen yang diwarnai dengan pewarnaan gram.
Ecthyma gangrenosum jarang terjadi pada bakteremia yang
disebabkan oleh organisme selain Pseudomonas aeruginosa.
Suatu bentuk folikulitis terkait dengan kolam air panas dan
kolam renang yang memiliki tingkat klorinasi buruk kolam

dapat dilihat pada orang yang sehat (Jawetz et al., 2019).

2.2.4 Candida albicans

Dalam kultur atau jaringan, spesies Candida tumbuh berbentuk oval,

bertunas sel ragi (berukuran 3—6 um). Jamur ini juga membentuk
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pseudohifa ketika tunas terus tumbuh tetapi gagal melepaskan diri,
menghasilkan rantai sel memanjang yang terjepit atau menyempit di

septasi antar sel (Jawetz et al., 2019).

Pseudohifa

Blastospora

Gambar 2.5 Candida albicans (Jawetz et al., 2019).
Berbeda dengan spesies Candida lainnya, Candida albicans memiliki
sifat dimorfik, artinya selain membentuk ragi dan pseudohifa, jamur ini
juga dapat menghasilkan hifa sejati. Pada media agar atau setelah 24 jam
inkubasi pada suhu kamar atau 37°C, Candida spesies membentuk koloni
berwarna krem dengan tekstur lembut serta mengeluarkan aroma khas
ragi. Pseudohifa biasanya terlihat sebagai pertumbuhan yang masuk ke
dalam permukaan agar. Terdapat dua metode morfologi sederhana untuk
membedakan Candida albicans, yang merupakan spesies paling umum
penyebab infeksi, dari jenis Candida lainnya. Pertama, setelah inkubasi
dalam serum selama sekitar 90 menit pada suhu 37°C, sel ragi Candida
albicans akan mulai membentuk hifa sejati atau tabung kuman. Kedua,
dalam media dengan kandungan nutrisi rendah, Candida albicans dapat
menghasilkan klamidospora berukuran besar dengan bentuk bulat

(Jawetz et al., 2019).
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2.2.4.1 Klasifikasi Candida albicans

Klasifikasi jamur Candida albicans menurut Waluyo (2016)
sebagai berikut.

Kingdom : Fungsi

Filum : Ascomycota

Kelas : Saccharomycetes
Ordo : Saccharomycetales
Famili : Saccharomyceyaceae
Genus : Candida

Spesies : Candida albicans

2.2.4.2 Patogenesis Candida albicans

Infeksi C. albicans pada umumnya merupakan infeksi
opportunistik, dimana penyebab infeksinya dari flora normal
host atau dari mikroorganisme penghuni sementara ketika host
mengalami kondisi immunocompromised. Dua faktor penting
pada infeksi opportunistik adalah adanya paparan agent
penyebab dan kesempatan terjadinya infeksi. Faktor
predisposisi meliputi penurunan imunitas yang diperantarai oleh
sel, perubahan membran mukosa dan kulit serta adanya benda

asing (Lestari, 2010).

Selain host mengalami kondisi immunocompromised, C.
albicans juga mengandung faktor virulensi yang dapat
berkontribusi terhadap kemampuannya untuk menyebabkan
infeksi. Faktor virulensi utama meliputi; permukaan molekul
yang memungkinkan adheren organisme pada permukaan sel
host, asam protease dan fosfolipase yang terlibat dalam
penetrasi dan kerusakan dinding sel, serta kemampuan untuk

berubah bentuk antara sel yeast dengan sel hifa (Lestari, 2010).
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Manifestasi Klinis dari Infeksi Candida albicans

Tiga jenis infeksi Candida adalah candidiasis superfisial,
candidiasis mukokutan, dan candidiasis sistemik. Candidiasis
superfisial menyerang mukosa, kulit dan kuku, sedangkan
candidiasis mukokutan menyerang kulit dan mukosa rongga
mulut atau vagina. Candidaemia dapat muncul di traktus
respirasi bawah dan traktus urinari pada candidiasis sistemik.
Sering ditemukan di endokardium, meninges, tulang, ginjal dan
mata. Penyebaran penyakit yang tidak diterapi dapat menyebar
dan berakibat fatal (Lestari, 2010).

merupakan zat yang dihasilkan mikroba yang bersifat

bakteriostatik (menghambat) atau bakterisidal (membunuh) pertumbuhan

mikroorganis

me lain. Antibiotik yang berfungsi untuk mengobati infeksi pada

tubuh manusia harus memiliki tingkat toksisitas yang tinggi, artinya obat

tersebut harus sangat beracun bagi mikroba, namun tetap aman dan tidak

berbahaya ba

gi manusia sebagai hospes (Gunawan, ef al. 2016).

2.3.1 Mekanisme Kerja Antibiotik

Berdasarkan mekanisme kerjanya, antibiotik dibagi ke dalam 5 (lima)

kelompok seperti berikut.

l.

Menghambat Sintesis Dinding sel

Bakteri mempunyai dinding sel yang terdiri dari lapisan
peptidoglikan yang merupakan kompleks polimer mukopeptida
(glikopeptida). Lapisan ini berfungsi untuk mencegah membran
plasma pecah akibat dari tekanan osmotik dalam sel yang lebih
tinggi dibandingkan di luar sel yang akan menyebabkan

terjadinya lisis. Jika hal tersebut terjadi, efek antibiotik ini disebut
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bakterisidal (membunuh bakteri). Golongan antibiotik yang
bekerja menghambat sisntesis dinding sel antara lain penicillin,
sefalosporin, basitrasin, dan vankomisin (Gunawan, et al. 2016).
2. Menghambat Metabolisme Sel
Untuk bisa bertahan hidup, bakteri memerlukan asam folat yang
dapat dihasilkan dari sintesis bakteri tersebut. Antibiotik ini
berfungsi dengan cara bersaing dengan asam amino benzoat
(PABA) dalam proses pembentukan asam folat, apabila antibiotik
ini berhasil mengalahkan PABA dalam kompetisi tersebut, maka
akan terbentuk analog asam folat yang tidak fungsional.
Antiobiotik ini bersifat menghambat bakteri atau bakteriostatik.
Golongan bakteri yang menghambat metabolisme sel adalah
golongan sulfonamid, trimethroprim dan p-aminosalisilat

(Gunawan, et al. 2016).

Sintesis Dinding Sel
B-Lactams
Vancomycin

Replikasi DNA
Quinolones
Metronidazole

Isoniazid
Ethambutol

; Clofazimine
Cycloserine .

Sintesis RNA
Rifampin
Rifabutin

Ethionamide
Bacitracin
Polymyxin
Daptomycin

Menghambat 1 . .
Sintesis Protein Sel

Metabolisme Sel .
Sulfonamides G OCS/ /rlbosoln?e,)) /
Dapsone Sintesis Protein Sel ! 0"’;"5’ 1€MiCO

’ : Macrolides
Trimethoprim (30S ribosome) Elndamven
Para-aminosalicylic acid Aminoglycosides I ‘1I7)(-(lI[7.I ; an

Tetracyclines ""“U "A
Tisecicline Quinupristin-

dalfopristin
Telithromycin

Gambar 2.6 Mekanisme Kerja Antibiotik (Murray ef al., 2016)
3. Mengganggu Keutuhan Membran Sel
Golongan antibiotik  tertentu mempunyai kemampuan
berinteraksi dengan membran sel dan berfungsi menjadi ionofor

yang merupakan suatu bahan kimia spesifik yang memfasilitasi
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masuknya ion atipikal ke dalam sel. Mekanisme tersebut
berpotensi mengganggu biokimia seluler. Golongan antibiotik
yang bekerja dengan mengganggu keutuhan membran sel adalah
polimiksin. Polimiksin bekerja sebagai senyawa ammonium-
kuaterner yang berpotensi menyebabkan kerusakan membran sel
melalui interaksinya dengan fosfat yang ada dalam fosfolipid
membran sel bakteri. Kerusakan yang diakibatkan polimiksin
membuat bagian dari sel bakterpi seperti protein, asam nukleat,
dan nukleotida akan keluar dari dalam sel bakteri. Antibiotik ini
bersifat bakterisidal. Polimiksin mempunyai efikasi yang lebih
besar terhadap bakteri gram negatif (Djide, 2018; Gunawan, et al.
2016).

. Menghambat Sintesis Protein Sel

Bakteri melakukan  sintesis  berbagai  protein  untuk
mempertahankan hidup, sehingga proses ini menjadi sangat
penting bagi bakteri. Sintesis protein terjadi di ribosom dengan
bantuan mRNA dan tRNA, pada bakteri terdiri dari 2 (dua) unit
ribosom yaitu ribosom 30S dan 50S. Kedua unit ini akan bersatu
di pangkal mRNA menjadi ribosom 70S. Antibiotik yang bekerja
dengan menghambat sintesis protein sel antara lain golongan
aminoglikosida, = makrolid, linkomisin, tetrasiklin  dan
kloramfenikol (Gunawan, ef al. 2016).

. Menghambat Sintesis Asam Nukleat sel

Golongan rifampisin dan quinolone adalah antibiotik yang
bekerja dengan menghambat sintesis asam nukleat. Pada
rifampisin, derivatnya akan berikatan dengan enzim polymerase
RNA yang mengakibatkan sintesis RNA dan juga DNA
terhambat (Gunawan, et al. 2016).
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2.3.1.1 Ampicillin

Fleming berhasil menemukan antibiotik pertama, yaitu penisilin,
pada tahun 1928 di London, yang sekitar sepuluh tahun kemudian
dikembangkan oleh Florey untuk penggunaan sistemik melalui
kultur  Penicillium notatum. Selanjutnya, digunakan P.
chrysogenum karena mampu memproduksi penisilin dalam

jumlah yang lebih besar.

Gambar 2.7 Struktur ampicillin (NCBI, 2023)
Ampicillin termasuk ke dalam golongan aminopenisilin spektrum
luas. Namun, rentan terhadap hidrolisis atau dirusak oleh (-
laktamase yang diproduksi bakteri gram positif dan negatif.
Sehingga, tersedia Ampicillin yang dikombinasi dengan satu dari
beberapa inhibitor B-laktam seperti asam klavulanat, sulbactam,
atau tazobactam. Penambahan inhibitor pB-laktamase akan
memperbesar aktivitas berbagai penisilin ini untuk mencakup
sebagian dari galur S.aureus penghasil f-laktamase dan beberapa
bakteri gram negatif penghasil B-laktamase (Katzung, Masters
dan Trevor, 2023).

2.3.1.1.1 Mekanisme Kerja Ampicillin

Menurut Gunawan, et al. (2016) berikut merupakan
mekanisme kerja antibiotika betalaktam.
1. Obat bergabung dengan penicillin-binding protein
(PBPs) pada kuman.
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2. Adanya hambatan sintesis dinding sel bakteri
karena terganggunya proses transpeptidase antar
rantai peptidoglikan.

3. Kemudian pada dinding sel terjadi aktivasi enzim

proteolitik.

2.3.1.1.2 Efek Samping Ampicillin

Ampicillin dilaporkan berhubungan dengan kolitis
pseudomembranosa. Dapat terjadi infeksi sekunder
misalnya kandidiasis vagina. Ampisilin  dan
amoksisilin dapat menyebabkan ruam kulit yang
sifatnya bukan alergik. Ruam ini sering terjadi ketika
aminopenisilin secara tidak tepat diberikan untuk suatu
infeksi virus. Ruam ini bersifat difus, tidak gatal,
berbentuk maculopapular dan bersifat non-urtikarial

(Katzung, Masters dan Trevor, 2023).

2.3.1.2 Ciprofloxacin

Pada awal tahun 1980, diperkenalkan jenis antibiotik kuinolon
generasi baru yang memiliki atom fluor pada cincin kuinolonnya,
sehingga dinamakan fluorokuinolon. Modifikasi struktur ini
secara signifikan membuat potensi antibakteri meningkat,
memperluas antibakteri, memperbaiki penyerapan di saluran

pencernaan, dan memperpanjang durasi efek obat (Hardjasaputra

etal.,2014)
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Gambar 2.8 Struktur Ciprofloxacin (Katzung ef al., 2023)
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2.3.1.2.1 Mekanisme Kerja Ciprofloxacin

Ciprofloxacin merupakan agen antibiotik generasi
kedua yang termasuk dalam turunan sintetis dari
golongan kuinolon. Cara kerjanya adalah dengan
menghambat enzim DNA gyrase pada bakteri, bersifat
bakterisidal, serta memiliki spektrum kerja yang luas
terhadap bakteri gram positif dan negatif.
Ciprofloxacin efektif digunakan untuk mengobati
berbagai infeksi seperti infeksi saluran kemih, uretritis,
demam tifoid dan paratifoid, infeksi saluran
pernapasan, infeksi jaringan lunak, serta osteomyelitis

(Rieuwpassa dan Hatta, 2016).

2.3.1.2.2 Efek Samping Ciprofloxacin

Fluorokuinolon umumnya ditoleransi dengan baik.
Efek tersering asalah mual, muntah, dan diare. Kadang
timbul nyeri kepala, pusing bergoyang, insomnia, ruam
kulit, atau gangguan tes fungsi hati (Katzung, Masters
dan Trevor, 2023).

2.3.1.3 Ketoconazole

Ketoconazole merupakan golongan azole oral pertama yang
diperkenalkan di dunia kedokteran. Azole dapat dikategorikan
sebagai imidazole dan triazole. Ketoconazole termasuk ke
dalam golongan imidazole yang mempunyai struktur seperti
miconazole dan clotrimazole karena memiliki jumlah atom
nitrogren di cincin azole yang sama. Ketoconazole memiliki
sifat liofilik dan akan larut dalam air jika pH asam (Gunawan,

et al. 2016; Katzung, Masters dan Trevor, 2023).
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Gambar 2.9 Struktur Ketoconazole (Katzung et al., 2023)

2.3.1.3.1 Mekanisme Kerja Ketoconazole

Ketoconazole akan memengaruhi permeabilitas
membran sel fungi yang sensitif dengan perubahan
biosintesis lemak, khususnya ergosterol. Ketoconazole
akan mereduksi sintesis ergosterol oleh inhibisi enzim

sitokrom P450 (Katzung, Masters dan Trevor, 2023).

L . ~ Menghambat
Menghambat Sintesis Protein ) g
Sordarins Dinding Sel
sicirdarinG Sintesis Gilucan
Adisgidariag Echinocandins

Sintesis Kitin
Nifckomycin

Endoplasmic
reticulum

Menghambat

Menghambat Sintesis Membran Sel

Asam Nuklcat Sintesis ergosterol
Flucytosine Azoles
Allylamines

Disrupsi dari Mikrotubulus

dan inhibisi mitosis Sel Secara Langsung
Griseofulvin Polynes

Menghambat Membran

Gambar 2.10 Mekanisme Kerja Antijamur
(Murray et al., 2016)

2.3.1.3.2 Efek Samping Ketoconazole

Efek samping yang paling sering jika meminum
ketoconazole oral adalah mual dan muntah sedangkan
efek seperti sakit kepala, vertigo, nyeri epigastric,
fotofobia, pruritus, parestesia, gusi berdarah, erupsi

kulit dan trombositopenia lebih jarang terjadi.
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Ketoconazole bisa meningkatkan aktivitas enzim hati
dan bahkan dapat terjadi hepatotoksisitas berat pada
wanita dengan umur lebih dari 50 tahun. Pada sejumlah
pria dapat terjadi ginekomastia sedangkan pada kurang
lebih 10% wanita terjadi menstruasi yang tidak teratur.
Ketoconazole sebaiknya juga tidak diresepkan kepada
wanita hamil serta menyusui karena obat ini dapat

disekresikan oleh ASI (Gunawan, et al. 2016).

2.3.2 Resistensi Antibiotik

Antibiotik resistensi diartikan sebagai perubahan tingkat kepekaan
mikroorganisme akibat paparan antibiotik, sehingga mikroorganisme
tersebut menjadi lebih sulit dikendalikan dibandingkan dengan strain
yang sebelumnya masih sensitif (Yenny, 2018).

Menurut Luk ef al. (dalam Yenny, 2018), beberapa faktor penyebab
terjadinya resistensi antibiotik adalah sebagai berikut.

a) Penggunaan antibiotik yang berlangsung lama, yaitu lebih dari 12
minggu, dan dosis yang diberikan di bawah rekomendasi.

b) Monitoring terbatas.

c) Ketidakpatuhan pasien dalam meminum obat.

d) Transmisi komunitas, maksudnya yaitu penyebaran strain
resisten dapat terjadi akibat interaksi atau kontak dekat antar
individu.

Menurut Gunawan et al. (2016), resistensi dapat menyebar antar bakteri
secara vertikal atau horizontal dari sel donor. Ada empat cara resistensi
dapat ditrasmisikan antara bakteri.

a) Mutasi, di mana gen bakteri mengalami perubahan yang
mengubah binding site antibiotik, protein transport, atau protein
yang mengaktifkan obat.

b) Transduksi, apabila bakteri memperoleh DNA dari bakteriofag

yang memiliki gen resisten terhadap antibiotik.
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¢) Transformasi, bakteri mengambil DNA bebas yang memiliki
resistensi terhadap antiobiotik

d) Konjugasi, terjadi karena adanya perpindahan gen resisten secara
langsung dari satu bakteri ke bakteri lain melalui sebuah

penghubung yang disebut pilus seks.

2.4 Bakau Minyak (Rhizophora apiculata)

Terdapat tiga spesies yang berasal dari genus Rhizophora yaitu Rhizophora
apiculata, Rhizophora mucronate, dan Rhizophora stylosa. Rhizophora
apiculata atau bakau minyak merupakan mangrove yang umumnya ditemukan
tumbuh di area berlumpur dengan tekstur halus, lapisan tanah yang dalam, serta
sering tergenang air ketika pasang surut. Selanjutnya, tidak menyukai substrat
pasir yang lebih keras, memiliki tingkat dominasi 90%, menyukai perairan
pasang surut, dan sangat dipengaruhi oleh pasokan air tawar yang kuat, yang
menyebabkan pertumbuhan yang lambat dan berbunga sepanjang tahun

(Kusumadewi dan Idrus, 2023; Nasrullah, 2016).

2.4.1 Klasifikasi dan Morfologi Bakau Minyak (Rhizophora apiculata)

Rhizophora apiculata atau bakau minyak adalah salah satu tumbuhan
bakau yang paling umum di pesisir pantai dan termasuk dalam family
Rhizophoraceale, genus Rhizophora, dan spesies Rhizophora apiculata
sp. Berikut merupakan klasifikasi dari bakau minyak (Hadi et al., 2016):
Kingdom : Plantae

Phylum : Magnoliopsida

Class : Magnoliophyta

Ordo : Myrtales

Family : Rhizophoraceae
Genus : Rhizophora

Species : Rhizophora apiculata

Bakau minyak (Rhizophora apiculata) adalah jenis tanaman mangrove

yang tumbuh seperti pohon. Tanaman ini dapat tumbuh mencapai 30 m
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dan diameter batang dapat tumbuh mencapai 50 cm. Batang pokoknya
berkayu (woody, ligneous, lignified) dengan tipe kayu keras. Kulit
kayunya memiliki warna abu-abu tua. Panjang tangkai daun bakau
minyak berkisar 10 hingga 50 cm dan berwarna coklat keputihan.
Daunnya memiliki bentuk lonjong memanjang dengan pangkal yang
tidak berlekuk, tepi daun yang rata, serta ujung yang meruncing disertai
duri. Bagian pangkal daun tampak seperti baji, sedangkan bagian bawah
tulang daunnya berwarna kemerahan dengan tangkai yang pendek.
Panjang daun berkisar 3 (tiga) hingga 13 (tiga belas) centimeter dengan
lebar berkisar 1 (satu) hingga 6 (enam) centimeter. Permukaan abaksial
memiliki tekstur berwarna putih kehijauan, sedangkan permukaan
adaksial tampak lebih gelap dengan nuansa hijau kehitaman dan tampilan
daun yang mengkilap. Kuncup berbentuk memanjang berwarna merah
atau hijau terletak di ujung stipula atau tangkai daun. Hampir seluruh
bagian Rhizophora sp. mengandung senyawa alkaloid, saponin,
flavonoid dan tannin (Kusumadewi dan Idrus, 2023; Hadi et al., 2016;
Mustofa, 2024; Mustofa, 2022).

Gambar 2.11 Tanaman Bakau (Rhizophora apiculata) (Hadi ef al., 2016)
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2.4.2 Manfaat dan Kandungan Zat Aktif Dalam Daun dan Kulit Batang

Bakau Minyak (Rhizophora apiculata)

Sebagian besar bagian dari tanaman bakau minyak (Rhizophora
apiculata) digunakan sebagai obat oleh masyarakat pesisir di Indonesia.
Cara yang digunakan masyarakat pesisir untuk mengonsumsinya adalah
dengan cara meminum air rebusan buah, bunga, dan daun dari tanaman
bakau minyak (Rhizophora apiculata). Bakau minyak (Rhizophora
apiculata) memiliki kemampuan antimikroba, antiviral, antialergi,
antioksidan, dan antitumor karena mengandung senyawa aktif yang
bermanfaat (Mustofa dan Anisya, 2020; Mustofa et al., 2019). Senyawa
aktif berupa antioksidan alami yang ada pada tanaman bakau minyak
(Rhizopora apiculata) terdapat pada bagian akar, daun, batang ataupun
buah. Kandungan senyawa aktif yang disebut dengan senyawa metabolit
sekunder dalam bakau minyak (Rhizopora apiculata) yaitu alkaloid,
flavonoid, triterpenoid, steroid, saponin, dan tannin. Metabolit sekunder
yang dihasilkan oleh Rhizophora apiculata memiliki potensi besar untuk
dikembangkan menjadi berbagai produk di bidang farmasi, kosmetik

kesehatan, dan suplemen nutrisi (Berawi dan Marini 2018; Mutik, 2022).

Dalam penelitian lain, pengujian aktivitas antioksidan pada tanaman
mangrove sudah dijalankan melalui metode skrining fitokimia, yang
menunjukkan keberadaan senyawa flavonoid, alkaloid, dan tanin yang
berperan sebagai antioksidan dari sumber luar (Mustofa et al., 2019).
Antioksidan eksogen ini berasal dari sumber di luar tubuh, seperti asupan
makanan. Pada ekstrak daun bakau, senyawa fenol dan flavonoid
berkontribusi secara signifikan sebagai antioksidan dalam uji
laboratorium (Mustofa dan Fahmi, 2021). Berikut merupakan peranan
dari senyawa metabolit sekunder yang ada di dalam Tanaman Bakau

Minyak (Rhizophora apiculata):
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2.4.2.1 Alkaloid

Alkaloid merupakan jenis metabolit sekunder yang paling banyak
ditemukan dalam jaringan tanaman. Senyawa ini mempunyai
aktivitas antibakteri dengan mekanisme kerja menghambat
pembentukan peptidoglikan pada dinding sel bakteri, sehingga
lapisan dinding sel tidak terbentuk sempurna dan berujung pada
kematian sel. Di samping itu, alkaloid juga berperan dalam
menghambat sintesis protein yang berdampak pada terganggunya
proses metabolisme bakteri. Kelompok senyawa alkaloid mampu
menghambat pertumbuhan bakteri baik gram positif maupun
gram negatif. Dalam peran sebagai antijamur, alkaloid bekerja
dengan merusak membran sel, yakni dengan cara berikatan kuat
dengan ergosterol, membentuk pori-pori yang mengakibatkan
kebocoran membran sel. Kerusakan ini bersifat permanen dan
dapat mengakibatkan kematian sel jamur (Anggraini, 2019;

Maisarah, 2023).
2.4.2.2 Flavonoid

Mekanisme kerja flavonoid sebagai senyawa antibakteri dibagi
menjadi 3 yaitu menghambat sintesis asam nukleat, menghambat
fungsi membran sel dan menghambat metabolisme energi. Dalam
meghambat sintesis asam nukleat, cincin A dan B senyawa
flavonoid berperan penting dalam proses interkelasi atau ikatan
hydrogen yakni dengan menumpuk basa asam nukleat sehingga
menghambat pembentukan DNA dan RNA. Hasil interaksi
flavonoid juga akan menyebabkan kerusakan permeabilitas
dinding sel. Dalam menghambat fungsi membran sel flavonoid
akan membentuk senyawa kompleks dari protein ekstraseluler
dan terlarut sehingga membran sel akan rusak dan senyawa
intraseluler akan keluar. Sedangkan dalam menghambat
metabolism energi dengan menghambat penggunaan oksigen

oleh bakteri, yaitu dengan mencegah pembentukan energi pada
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membrane sitoplasma dan menghambat motilitas bakteri yang
berperan dalam aktivitas antimikroba dan protein ekstraseluler.
Selain memiliki kemampuan antibakteri, flavonoid juga dapat
berperan sebagai antijamur. Flavonoid mempunyai gugus
hidroksil yang cara kerjanya membentuk kombinasi dengan
fosfolipid yang terdapat di membran sel jamur. Sehingga
flavonoid bisa menghambat pertumbuhan sel jamur dan
meingkatkan permeabilitas membran yang berakibat pada
terdenaturasinya sel jamur (Nomer et al., 2019; Agustina et al.,

2021).
2.4.2.3 Terpenoid

Mekanisme kerja terpenoid sebagai senyawa antibakteri adalah
dengan menyebabkan penurunan permeabilitas membran sel
bakteri yang disebabkan senyawa terpenoid yang akan bereaksi
dengan porin (protein transmembran) pada membran luar dinding
sel bakteri. Lalu membentuk ikatan polimer yang kuat sehingga
mengakibatkan rusaknya porin yang menjadi pintu keluar masuk
senyawa sehingga mengurangi permeabilitas membran sel
bakteri. Akibatnya sel bakteri akan kekurangan nutrisi sehingga
pertumbuhannya terhambat atau bahkan dapat mati. Terpenoid
sebagai antijamur bekerja dengan cara merusak membran sel.
Kerusakan yang terjadi di membran sel akan mengganggu
komponen seluler sehingga menyebabkan proses respirasi jamur
terganggu dan akhirnya berakibat pada tidak tercukupinya energi
untuk transport aktif hingga pertumbuhan jamur akan terganggu

(Nurulita et al., 2022; Rustanti dan Fatmawati, 2019).
2.4.2.4 Steroid

Mekanisme kerja steroid sebagai antibakteri dalam menghambat
pertumbuhan bakteri berhubungan dengan membran lipid dan
sensitivitas terhadap komponen steroid yang menyebabkan

kebocoran pada liposom bakteri. Steroid dapat berinteraksi
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dengan membran fosfolipid sel yang bersifat permeabel terhadap
senyawa-senyawa lipofilik sehingga menyebabkan integritas
membran menurun serta morfologi membran sel berubah
menyebabkan sel rapuh dan lisis. Sedangkan sebagai antijamur,
steroid memiliki mekanisme yang sama persis dengan antibakteri
yaitu dapat merusak membran lipid dan berinteraksi dengan
membran fosfolipid sehingga jamur akan lisis (Anggraini, 2019;

Subaryanti et al., 2022).
2.4.2.5 Saponin

Saponin bekerja sebagai antibakteri dengan cara menurunkan
tegangan permukaan sel, sehingga meningkatkan permeabilitas
atau menyebabkan kebocoran membran sel, yang mengakibatkan
keluarnya senyawa-senyawa intraseluler dari dalam sel. Sebagai
antifungsi, saponin bekerja dengan menurunkan tekanan
membran sterol dari dinding sel jamur sehingga terjadi
peningkatan permeabilitas sel. Peningkatan ini akan berakibat
pada cairan intraseluler tertarik keluar sel sehingga zat
metabolisme, enzim, protein, serta nutrisi yang berada dalam sel
akan keluar dan jamur akan mati (Dwicahmi, 2015; Yulia et al.,

2023).
2.4.2.6 Tanin

Tanin berfungsi sebagai antibakteri dengan mekanisme
mengkerutkan dinding atau membran sel bakteri, sehingga
mengganggu permeabilitas sel dan menghambat fungsinya.
Sebagai antijamur, tanin bekerja dengan menghambat biosintesis
ergosterol, yaitu sterol utama yang disusun oleh jamur dan
menjadi bagian penting dari dinding sel. Selain itu, tanin juga
mampu menghambat sintesis kitin, yang berperan dalam
pembentukan dinding sel, serta merusak membran sel jamur,
sehingga menghambat pertumbuhan jamur (Dwicahmi, 2015;

Hersila et al., 2023).
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2.5 Ekstraksi

Ekstraksi adalah metode yang digunakan untuk memperoleh zat aktif yang
terdapat dalam ekstrak dengan menggunakan pelarut, baik yang bersifat polar
maupun non polar, sebagaimana dijelaskan oleh Isnawati dan Agustina (2018).
Menurut Ilyas (2018) dalam bukunya, menyatakan bahwa ekstraksi adalah
proses pemisahan yang dilakukan dengan perpindahan massa komponen kimia

dalam sampel bahan alam ke dalam pelarut.

2.5.1 Ekstraksi Tanpa Pemanasan

Ada dua macam ekstraksi tanpa pemanasan, yaitu:

1) Maserasi
Metode maserasi merupakan sebuah teknik ekstraksi yang
melibatkan perendaman bahan baku dalam pelarut menggunakan
sebuah bejana yang kemudian dibiarkan pada suhu ruang selama
beberapa waktu tertentu (Nugroho, 2017).

2) Perkolasi
Perkolasi adalah metode ekstraksi yang melibatkan pelarutan
senyawa metabolit dengan mengalirkan pelarut yang sesuai melalui
bahan atau sampel yang telah ditempatkan dalam alat perkolator

(Nugroho, 2017).

2.5.2 Ekstraksi Dengan Pemanasan

Berikut adalah jenis-jenis dari ekstraksi dengan pemanasan

1. Refluks
Ekstraksi dengan reflux adalah teknik ekstraksi panas yang
dilakukan dengan proses penguapan pelarut dan kemudian
mendinginkannya (kondensasi) untuk diulang secara terus-menerus.
Hal ini dilakukan untuk menjaga volume pelarut dalam sistem

(Nugroho, 2017).
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2. Soxhletasi
Teknik soxhlet merupakan pengembangan dari teknik perkolasi dan
refluks dengan menggabungkan keduanya. Caranya dengan
menguapkan pelarut lalu mengalirkannya atau menyalurkannya
melalui sampel bahan yang terbungkus (Nugroho, 2017).

3. Infudasi
Infudasi merupakan suatu proses umum untuk mengekstrak zat aktif
yang larut dalam air dari bahan nabati dengan cara merendamnya
dalam air. Pada umumnya, jumlah air yang digunakan adalah dua
kali lipat berat bahan, dan campuran ini dipanaskan dalam sebuah
bejana air dengan suhu antara 90 hingga 98°C selama 15 menit
sambil sesekali diaduk. Untuk mengatasi kekurangan air, dapat
ditambahkan melalui ampasnya. Biasanya, diperlukan 100 bagian
sari untuk setiap 10 bagian bahan dalam proses infudasi ini
(Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 2020).

4. Destilasi Uap Air
Metode ekstraksi menggunakan destilasi uap air adalah opsi yang
dapat dipertimbangkan ketika ingin mengekstrak zat aktif dari
serbuk simplisia yang mengandung komponen dengan titik didih
tinggi pada tekanan atmosfer. Proses pemanasan konvensional dapat
berpotensi merusak zat aktif tersebut. Oleh karena itu, untuk
mencegah kerusakan tersebut, ekstraksi dilakukan melalui destilasi

uap air (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 2020).

2.6 Metode Uji Aktivitas Antimikroba

Antimikroba merupakan suatu zat-zat kimia yang diperoleh atau dibentuk dan
dihasilkan oleh mikroorganisme, zat tersebut mempunyai daya penghambat
pertumbuhan mikororganisme lain meskipun dalam jumlah sedikit
(Widyawati, 2017). Penentuan aktivitas antimikroba dapat dilakukan dengan
dua metode, yaitu metode difusi dan dilusi (Brad ef al., 2011). Pada metode
difusi termasuk di dalamnya metode disk diffusion (tes Kirby dan Bauer), E-



38

test, ditch-plate technique, serta cup-plate technique. Sedangkan pada metode

dilusi termasuk didalamnya metode dilusi cair dan dilusi padat (Pratiwi, 2008).

2.6.1 Metode Difusi

Metode ini mengamati diameter area penghambatan pertumbuhan bakteri
akibat penyebaran obat dari titik awal aplikasi menuju area difusi.
Prosedur ini dilakukan dengan menanam bakteri pada media agar padat
tertentu, lalu menempatkan kertas saring atau cakram yang telah diberi
obat di atasnya. Hasilnya diamati dengan mengukur diameter zona
bening di sekitar cakram, yang menunjukkan tingkat efektivitas obat
dalam menghambat pertumbuhan bakteri yang diuji (Brad et al., 2011).
Metode difusi diklasifikasikan ke dalam beberapa cara:

a. Metode disk diffusion (tes Kirby dan Bauer)
Metode ini menggunakan cakram yang telah mengandung zat
antibakteri, lalu ditempatkan di atas media agar yang telah
diinokulasi dengan mikroorganisme yang akan diuji. Zat
antibiotik akan berdifusi ke dalam agar hingga pada jarak tertentu
tidak lagi mampu menghambat pertumbuhan mikroba. Adanya
zona bening di sekitar cakram menunjukkan area di mana
pertumbuhan bakteri berhasil dihambat oleh agen antibakteri
pada permukaan media agar (Harmita dan Maksum, 2008).

b. Metode E-test (epsilometer)
Berguna untuk menentukan KHM, yaitu konsentrasi terendah
dari suatu agen antibakteri yang mampu menghambat
pertumbuhan bakteri. Prosedurnya menggunakan strip plastik
yang telah diisi agen antibakteri dengan rentang konsentrasi dari
paling rendah hingga paling tinggi, kemudian diletakkan di atas
permukaan media agar yang sebelumnya telah diinokulasi dengan

bakteri (Pratiwi, 2008).
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c. Ditch-plate technique atau cara parit

Metode ini dilakukan dengan meletakkan sampel uji berupa agen
antibakteri pada parit yang dibuat dengan cara membelah media
agar di bagian tengah cawan petri secara memanjang.
Selanjutnya, bakteri uji (maksimal enam jenis) digoreskan
menuju arah parit yang telah diisi agen antibakteri tersebut
(Prayoga, 2013).

Cup-plate technique atau well diffusion (sumuran)

Prinsip kerja teknik sumuran dilakukan dengan membuat lubang
berbentuk bulat pada media agar, sehingga zat antibakteri dapat
dimasukkan ke dalam lubang tersebut (Khusuma et al., 2019).
Sebelum memasukkan agar dan bakteri ke dalam sumuran, pipet
steril terlebih dahulu diletakkan di cawan petri menggunakan
pinset. Kemudian ditunggu beberapa saat samapai memadat.
Setelah memadat, pipet yang diletakkan di cawan diangkat
dengan menggunakan pinset steril (Soleha ef al., 2015). Karena
zar akan terdispersi dari permukaan atas media hingga ke bawah
media, metode ini dianggap cukup efektif (Nurhayati et al.,
2020).

2.6.2 Metode Dilusi

Metode ini dijalankan dengan mencampurkan zat antimikroba ke dalam

media agar terbentuk beberapa variasi konsentrasi obat, lalu suspensi

bakteri uji diinokulasikan ke dalam media tersebut. Tingkat sensitivitas

diukur berdasarkan konsentrasi antibiotik terendah yang masih mampu

menghambat pertumbuhan bakteri (Soleha, 2015).

Metode dilusi diklasifikasikan ke dalam dua bagian, yaitu:

l.

Dilusi Perbenihan Cair (Broth Dilution Test)
Dilusi Perbenihan Cair dikelompokkan menjadi dua kategori
yaitu mikrodilusi dan makrodilusi. Keduanya memiliki prinsip

kerja yang sama, yang membedakannya adalah jumlah volume
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yang akan digunakan. Makrodilusi membutuhkan volume > 1 ml,
sementara mikrodilusi menggunakan volume yang lebih kecil,
berkisar antara 0,05 hingga 0,1 ml. Dalam metode ini,
pengenceran antimikroba yang digunakan biasanya dilalukan
dalam satuan pg/ml. Konsentrasi terendah yang menghambat
pertumbuhan dengan jelas, baik secara visual ataupun melalui
peralatan otomatis atau semi-otomatis, disebut sebagai KHM atau
Minimum Inhibitory Concentration (MIC) (Soleha, 2015).

. Dilusi Perbenihan Padat (Solid Dilution Test)

Dalam teknik dilusi agar, antibiotik dengan konsentrasi yang
sesuai akan dicampurkan ke dalam agar, sehingga perlu
perbenihan agar sesuai dengan jumlah pengenceran dan satu
perbenihan tambahan agar digunakan sebagai kontrol tanpa
antibiotik. Konsentrasi antibiotik terendah yang yang mampu
menghambat pertumbuhan bakteri disebut sebagai Minimum
Inhibitory Consentration (MIC) dalam pengujian antibiotik ini
(Soleha, 2015). Untuk menentukan konsentrasi minimum
antibiotik yang dapat membunuh bakteri atau Minimum
Bactericidal Consentration (MBC), bakteri ditanam pada
perbenihan cair yang sama yang digunakan dalam uji MIC ke
dalam agar. Setelah itu, agar diinkubasi semalam pada suhu 37°C.
MBC adalah ketika tidak ada pertumbuhan bakteri lagi pada agar
(Soleha, 2015).



2.7 Kerangka Teori

Penyebabnya
mikroorganisme seperti
bakteri, virus, jamur,
atau parasit. Biasanya
tidak berbahaya tetapi
beberapa menyebabkan
penyakit

Terjadi secara signifikan

di negara maju maupun
berkembang

Tabel 2.1 Kerangka Teori

Penyakit Infeksi
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Penyebab kematian
kelompok post neonatal
dan balita. Mendominasi

di daftar 10 besar
penyakit di Provinsi
Lampung

A 4

Tata Laksana

Farmakologi

Metode transmisi
melalui kontak
langsung/tidak langsung,
droplet, airbone,
vevehikulum, dan vektor

Non Farmakologi

I
Antibiotik

v

Herbal

v

Terjadi resistensi
Antimikroba akibat

penggunaan yang tidak
terkontrol dan adekuat

Bakau Minyak (Rhizophora apiculata) sebagai
antimikroba yang berasal dari baham alam

y

e Alkaloid
e Flavonoid
e Terpenoid
e  Steroid

e Saponin

e Tanin

Senyawa metabolit sekunder:

Metode Uji Aktivitas Antimikroba

Difusi

Cakram

Sumuran

Parit

E-test (epsilometer)

Dilusi

Dilusi Cair

Dilusi Padat




2.8 Kerangka Konsep

Tabel 2.2 Kerangka Konsep
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Ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora

apiculata) dengan konsentrasi 1,5625%, 3,125%, 6,25%, 12,5%, dan 25%.

A4

Kandungan senyawa metabolit sekunder

A 4

\ 4

A 4

Alkaloid Tanin Saponin Flavonoid Terpenoid Steroid
Menghambat Menghambat Menurunkan Menghambat Mengurangi Kerusakan
pembentukan pembentukan tegangan sintesis asam permeabilitas membran sel
sintesis protein dinding sel dinding sel nukleat, dinding sel sehingga sel

sehingga bakteri bakteri dan menghambat bakteri rapuh dan lisis
mengganggu sehingga permeabilitas fungsi
metabolisme mengganggu membran membran

bakteri permeabilitas bakteri sitoplasma,
sel terganggu dan
menghambat
metabolisme
energi dan
bakteri
\ 4
Diameter zona hambat pertumbuhan Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyvogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans, konsentrasi
hambat minimum (KHM), dan konsentrasi bunuh minimum (KBM)
Keterangan :

D : Variabel yang diteliti
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2.9 Hipotesis

Hipotesis dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

Hol

Hil

Ho2 :

H12 .

H03 .

Hi3

: Tidak terdapat aktivitas antibakteri dan antifungal ekstrak metanol daun

dan kulit batang bakau minyak (Rhizopus apiculata) terhadap diameter
zona hambat Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,

Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans.

: Terdapat aktivitas antibakteri dan antifungal ekstrak metanol daun dan

kulit batang bakau minyak (Rhizopus apiculata) terhadap diameter zona
hambat Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas
aeruginosa, dan Candida albicans.

Tidak terdapat aktivitas antibakteri dan antifungal ekstrak metanol daun
dan kulit batang bakau minyak (Rhizopus apiculata) terhadap
konsentrasi hambat minimum (KHM) Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida
albicans.

Terdapat aktivitas antibakteri dan antifungal ekstrak metanol daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizopus apiculata) terhadap konsentrasi
hambat minimum (KHM) Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans.

Tidak terdapat aktivitas antibakteri dan antifungal ekstrak metanol daun
dan kulit batang bakau minyak (Rhizopus apiculata) terhadap
konsentrasi bunuh minimum (KBM) Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida

albicans.

: Terdapat aktivitas antibakteri dan antifungal ekstrak metanol daun dan

kulit batang bakau minyak (Rhizopus apiculata) terhadap konsentrasi
bunuh minimum (KBM)  Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans.



BAB III

METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian eksperimental observasional
laboratorik. Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah metode well
diffusion (sumuran/difusi agar), dilusi cair (broth dilution), dan dilusi padat
(solid dilution) yang bertujuan untuk mengetahui zona hambat, konsentrasi
hambat minimum (KHM), dan konsentrasi bunuh minimum (KBM) dari
ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata)
terhadap bakteri  Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,

Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September sampai Februari 2024.

Penelitian ini dilaksanakan di tempat berikut.

1. Laboratorium Botani Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam
(FMIPA) Universitas Lampung untuk melakukan determinasi tanaman
bakau minyak (Rhizophora apiculata)

2. Laboratorium Farmasetika dan Teknologi Formulasi Fakultas Kedokteran
serta Laboratorium Mikrobiologi dan Parasitologi Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung untuk melakukan pengeringan daun dan kulit batang

bakau minyak (Rhizophora apiculata)



45

3. Laboratorium Biokimia dan Biologi Molekuler Fakultas Kedokteran serta
Laboratorium Kimia Fakultas Matematika (FMIPA) Universitas Lampung
untuk pembuatan ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau minyak
(Rhizophora apiculata)

4. UPTD Laboratorium Kesehatan Daerah Provinsi Lampung untuk uji

aktivitas antibakteri dan antifungal

3.3 Mikroba Uji dan Bahan Uji Penelitian

3.3.1 Mikroba Uji Penelitian

Penelitian ini menggunakan mikroba uji berupa bakteri gram positif,
bakteri gram negatif, dan jamur yaitu Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida
albicans yang diperoleh dari UPTD Laboratorium Kesehatan Daerah

Provinsi Lampung.

3.3.2 Bahan Uji Penelitian

Penelitian ini menggunakan daun dan kulit batang bakau minyak
(Rhizophora apiculata) yang diperoleh dari Desa Purworejo Kecamatan
Pasir Sakti Lampung Timur. Daun dan kulit batang Rhizophora apiculata
yang telah diambil akan dilakukan pencucian dengan air tawar dan
dikeringanginkan. Daun yang telah kering dihaluskan menggunakan
blender kemudian diayak untuk mendapatkan ukuran serbuk yang sama

(Angraini et. al., 2023; Mustofa et al., 2019).

1 kilogram serbuk daun mangrove kering kemudian dilakukan proses
maserasi menggunakan pelarut metanol dengan perbandingan 1:3 selama
3 x 24 jam. Metanol dipilih sebagai pelarut karena kemampuannya
melarutkan hampir seluruh jenis metabolit sekunder. Sebanyak 300 gram
serbuk kering ditimbang kemudian dicampurkan dengan 900 mL
metanol, kemudian diaduk secara merata menggunakan spatula dan

dibiarkan selama 3 x 24 jam. Sesudah proses maserasi selesai, larutan
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disaring menggunakan kertas saring whatman nomor 41 untuk
memisahkan filtrat dari ampasnya. Selanjutnya, ampas tersebut
dimaserasi ulang menggunakan pelarut yang sama sampai filtrat yang

dihasilkan tampak hampir jernih (Angraini et. al., 2023).

3.3.3 Media Kultur

Media kultur yang digunakan pada penelitian ini yaitu MHA (Mueller
Hinton Agar), Sabouraud Dextrose Agar (SDA), dan NB (Nutrien
Broth). MHA serta SDA digunakan untuk mengidentifikasi zona hambat
dan mengidentifikasi KBM (Kadar Bunuh Minimum) serta NB
digunakan untuk mengidentifikasi KHM (Kadar Hambat Minimum).

3.4 Identifikasi Variabel

3.4.1 Variabel Terikat

Variabel dalam penelitian ini menggunakan variabel terikat yaitu zona
hambat, konsentrasi hambat minimum (KHM), dan konsentrasi bunuh
minimum (KBM) pada pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida

albicans.

3.4.2 Variabel Bebas

Variabel bebas yang digunakan yaitu ekstrak metanol daun dan kulit
batang Rhizophora apiculata dalam berbagai tingkat konsentrasi.
Konsentrasi yang akan diuji coba adalah 1,5625%, 3,125%, 6,25%,
12,5%, dan 25%.



3.5 Definisi Operasional

Definisi operasional pada penelitian ini sebagai berikut:

Tabel 3.1 Definisi Operasional
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Variabel Definisi Cara Ukur Hasil Ukur Skala
Bebas
Ekstrak  metanol Ekstrak Menggunakan Didapatkan Ordinal
daun dan kulit metanol daun persanaan: kategorik
batang bakau dan kulit batang NI1xV1=N2xV2 ekstrak
minyak bakau minyak metanol daun
(Rhizophora (Rhizophora Keterangan : dan kulit
apiculata) apiculata) N1 = batang
didapatkan Konsentrasi Rhizophora
dengan proses awal apiculata
maserasi V1 = Volume sesuai dengan
dengan metanol awal konsentrasi
dan dinyatakan N2 = 1,5625%,
dalam persen Konsentrasai 3,125%,
(%) dimana akhir 6,25%, 12,5%,
masing-masing V2 = Volume dan25%
konsentrasi akhir
dibuat dengan
cara
pengenceran.
Terikat
Diameter zona Diameter Mengukur Zona hambat Numerik
hambat terluar daerah diameter terluar pertumbuhan
Staphylococcus bening di zona bening di bakteri dan
aureus, sekitaran sekitar sumuran jamur dalam
Streptococcus sumuran yang menggunakan milimeter
pyogenes, berisi  ekstrak jangka sorong (mm)
Pseudomonas metanol  daun
aeruginosa,  dan dan kulit batang Kategori :
Candida albicans ~ bakau minyak e Kategori
(Rhizophora lemah: < 5
apiculata) yang mm
menandakan e Kategori
tidak  adanya Sedang:  6-
pertumbuhan 10 mm .
Staphylococcus * Kategori
aureus, Kuat: 11-20
Streptococcus mm .
e Kategori
PYoBenes, Sangat Kuat:
Pseudomonas >21 mm
aeruginosa, dan N
Candida
albicans
Terikat
Konsentrasi Konsentrasi Mengukur Konsentrasi Ordinal
Hambat Minimum terendah konsentrasi terendah
(KHM) ekstrak metanol terendah yang ekstrak (%)
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daun dan kulit menghasilkan
batang bakau uji dilusi broth
minyak yang jernih
(Rhizophora

apiculata)

untuk

menghambat

pertumbuhan

bakteri

Staphylococcus

aureus,

Streptococcus

pyogenes,

Pseudomonas

aeruginosa, dan

Candida

albicans

Terikat
Konsentrasi Bunuh  Konsentrasi Menentukan Konsentrasi Ordinal
Minimum (KBM)  terendah konsentrasi terendah
ekstrak metanol terendah yang ekstrak (%)
daun dan kulit menunjukan
batang tidak  adanya
Rhizophora koloni  bakteri
apiculata untuk pada uji dilusi
membunuh agar
bakteri
Staphylococcus
aureus,
Streptococcus
pyogenes,
Pseudomonas
aeruginosa, dan
Candida
albicans

3.6 Sampel Penelitian

Pada penelitian ini digunakan sampel ekstrak daun dan kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) dengan lima macam konsentrasi berbeda yaitu
konsentrasi 1,5625%, 3,125%, 6,25%, 12,5%, dan 25%. Kontrol positif yang
digunakan dalam penelitian ini adalah ampicillin 1% untuk bakteri
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, ciprofloxacin 1% untuk
bakteri Pseudomonas aeruginosa serta ketoconazole 2% untuk jamur Candida
albicans dan kontrol negatif yang digunakan adalah akuades. Sehingga

terdapat 7 (tujuh) kelompok dalam penelitian ini.
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Penentuan banyaknya sampel atau pengulangan dalam penelitian ini akan
menggunakan rumus Federer (Sastroasmoro S dan Sofyan [, 2014):
(mn—1)(k —1) =215
mn—1)(7 —-1) =215
(n—1)6=>15
6n—6 =15
6n =21
n=35
Keterangan:
n = banyak sampel (pengulangan)
k = banyak sampel
Berdasarkan hasil perhitungan menggunakan rumus Federer, jumlah ulangan
(n) diperoleh sebesar 3,5 dan dibulatkan menjadi 3 untuk meminimalkan risiko
kesalahan selama proses percobaan. Artinya, setiap konsentrasi ekstrak daun
dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata), serta kontrol positif
dan negatif, akan diuji sebanyak 3 kali. Dengan demikian, dalam penelitian ini

setiap jenis bakteri akan dilakukan sebanyak 21 kali ulangan.

3.7 Kelompok Perlakuan

Tabel 3.2 Kelompok Perlakuan Terhadap Bakteri Staphylococcus aureus

No Kelompok Perlakuan

1 K (+) Kelompok Staphylococcus aureus yang diberikan ampicillin 1% sebagai
kontrol positif

2 K(-) Kelompok Staphylococcus aureus yang diberikan akuades sebagai
kontrol negatif

3 P1 Kelompok Staphylococcus aureus yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi 25%

4 P2 Kelompok Staphylococcus aureus yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi 12,5%

5 P3 Kelompok Staphylococcus aureus yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi 6,25%

6 P4 Kelompok Staphylococcus aureus yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi 3,125%

7 P5 Kelompok Staphylococcus aureus yang diberikan ekstrak daun dan kulit

batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
1,5625%




Tabel 3.3 Kelompok Perlakuan Terhadap Bakteri Streptococcus pyogenes

50

No Kelompok Perlakuan

1 K) Kelompok Streptococcus pyogenes yang diberikan ampicillin 1%
sebagai kontrol positif

2 K@) Kelompok Streptococcus pyogenes yang diberikan akuades sebagai
kontrol negatif

3 P1 Kelompok Streptococcus pyogenes yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
25%

4 P2 Kelompok Streptococcus pyogenes yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
12,5%

5 P3 Kelompok Streptococcus pyogenes yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
6,25%

6 P4 Kelompok Streptococcus pyogenes yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
3,125%

7 P5 Kelompok Staphylococcus aureus yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
1,5625%

Tabel 3.4 Kelompok Perlakuan Terhadap Bakteri Pseudomonas aeruginosa

No Kelompok Perlakuan

1 KH) Kelompok Pseudomonas aeruginosa yang diberikan ciprofloxacin 1%
sebagai kontrol positif

2 K () Kelompok Pseudomonas aeruginosa yang diberikan akuades sebagai
kontrol negatif

3 P1 Kelompok Pseudomonas aeruginosa yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
25%

4 P2 Kelompok Pseudomonas aeruginosa yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
12,5%

5 P3 Kelompok Pseudomonas aeruginosa yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
6,25%

6 P4 Kelompok Pseudomonas aeruginosa yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
3,125%

7 P5 Kelompok Pseudomonas aeruginosa yang diberikan ekstrak daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
1,5625%




51

Tabel 3.5 Kelompok Perlakuan Terhadap Jamur Candida albicans

No Kelompok Perlakuan

1 K#) Kelompok Candida albicans yang diberikan ciprofloxacin 1% sebagai
kontrol positif

2 K@) Kelompok Candida albicans yang diberikan akuades sebagai kontrol
negatif

3 P1 Kelompok Candida albicans yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi 25%

4 P2 Kelompok Candida albicans yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
12,5%

5 P3 Kelompok Candida albicans yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
6,25%

6 P4 Kelompok Candida albicans yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
3,125%

7 P5 Kelompok Candida albicans yang diberikan ekstrak daun dan kulit
batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi
1,5625%

3.8 Prosedur Penelitian

3.8.1 Uji Determinasi

Uji determinasi daun dan kulit batang Rhizophora apiculata dilakukan di
Laboratorium Botani Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam

(FMIPA) Universitas Lampung oleh tim Laboratorium Botani.
3.8.2 Persiapan Penelitian

3.8.2.1 Alat Penelitian

Penelitian ini menggunakan alat-alat sebagai berikut:

Handschoen dan masker

o ®

Rak tabung dan tabung reaksi
Beker glass

& o

Cawan petri
Inkubator
Jarum ose

Pipet

5 @ oo

Tabung Erlenmeyer
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Lampu Bunsen
Jangka sorong
Penggaris
Autoklaf
Mikropipet
Yellow tip
Kapas alcohol

3.8.2.2 Bahan Penelitian

Penelitian ini menggunakan bahan-bahan sebagai berikut:

a.

f.

g.

Ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau minyak
(Rhizophora apiculata) yang didapatkan dari hasil ekstraksi
di Laboratorium Kimia Fakultas Matematika dan Ilmu
Pengetahuan Alam Universitas Lampung.

Antibiotik ampicillin 1%, ciprofloxacin 1%, dan
ketoconazole 2% sebagai kontrol positif.

Akuades sebagai kontrol negatif.

Bakteri Staphylococcus aureus, bakteri Streptococcus
pyogenes, bakteri Pseudomonas aeruginosa, dan jamur
Candida albicans yang didapatkan dari UPTD
Laboratorium Kesehatan Daerah Provinsi Lampung.
Mueller Hinton Agar (MHA)

Sabouraud Dextrose Agar (SDA)

NB (Nutrien Broth).

3.8.3 Sterilisasi Alat

Sterilisasi alat dilakukan dengan cara mencuci dan mengeringkan alat

yang akan digunakan dalam penelitian. Selanjutnya dibungkus longgar

dengan aluminium foil. Setelah dipastikan alat aman untuk disterilkan

dengan autoklaf dan tidak ada keretakan, alat dimasukkan ke dalam

autoklaf pada suhu 121°C dengan tekanan 1 atm selama 15-20 menit

(Suhartati dan Nuryanti, 2015).
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3.8.4 Pembuatan Ekstrak Metanol Daun dan Kulit Batang Bakau Minyak

(Rhizophora apiculata)

1 kg serbuk daun mangrove kering kemudian dilakukan proses maserasi
memakai pelarut metanol dengan perbandingan 1:3 selama 3 x 24 jam.
Metanol dipilih sebagai pelarut karena kemampuannya melarutkan
hampir seluruh jenis metabolit sekunder. Sebanyak 300 gram serbuk
kering ditimbang lalu dicampurkan dengan 900 mL metanol, kemudian
diaduk secara merata menggunakan spatula dan dibiarkan selama 3 x 24
jam. Sesudah proses maserasi selesai, larutan disaring dengan kertas
saring whatman nomor 41 untuk memisahkan filtrat dari ampasnya.
Kemudian ampas tersebut dimaserasi ulang dengan pelarut yang sama
sampai filtrat yang dihasilkan tampak hampir jernih (Mustofa et al.,
2018). Persen rendemen ekstrak mangrove menurut Angraini ef. al.

(2023) dihasilkan melaui perhitung dengan rumus berikut:

berat ekstrak
Persen Rendemen = X 100%
berat bahan awal

3.8.5 Pengenceran Ekstrak Metanol Daun dan Kulit Batang Bakau

Minyak (Rhizophora apiculata)

Pengenceran dilakukan sebanyak lima kali untuk mendapatkan
konsentrasi 1,5625%, 3,125%, 6,25%, 12,5%, dan 25%. Volume ekstak
konsentrasi 100% yang diambil untuk diencerkan dapat dicari dengan
menggunakan rumus pengenceran, yaitu:

NI xV1=N2xV2
Keterangan:
N1 = Konsentrasi awal
V1 = Volume yang dicari
N2 = Konsentrasi yang diinginkan

V2 = Volume yang diinginkan
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a. Konsentrasi 100%
Pada konsentrasi 100% tidak diperlukan pengenceran dengan
menggunakan aquades
b. Konsentrasi 25% didapatkan dari:
N1 xV1=N2xV2
100% x V1 =25% x 10 ml

_ 25% x10ml
100%

V1=2,5ml

V1

Artinya, dibutuhkan 2,5 ml ekstrak dicampur 7,5 ml aquades untuk
menghasilkan ekstrak dengan konsentrasi 25% dari ekstrak
konsentrasi 100%
c. Konsentrasi 12,5% didapatkan dari:
NI xV1=N2xV2
100% x V1 =12,5% % 10 ml

_12,5% x10ml
100%

V1

V1=1,25ml
Artinya, dibutuhkan 1,25 ml ekstrak dicampur 8,75 ml aquades
untuk menghasilkan ekstrak dengan konsentrasi 12,5% dari ekstrak
konsentrasi 100%
d. Konsentrasi 6,25% didapatkan dari:
NI xV1=N2xV2
100% x V1 =6,25% x 10 ml

_ 6,25% x10 ml
100%

V1=0,625 ml
Artinya, dibutuhkan 0,625 ml ekstrak dicampur 9,375 ml aquades
untuk menghasilkan ekstrak dengan konsentrasi 6,25% dari ekstrak

konsentrasi 100%
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e. Konsentrasi 3,125% didapatkan dari:
NI xV1=N2xV2
100% x V1 =3,125% x 10 ml

_3,125% x10ml
100%

V1

V1=0,3125 ml
Artinya, dibutuhkan 0,3125 ml ekstrak dicampur 9,6875 ml aquades
untuk menghasilkan ekstrak dengan konsentrasi 3,125% dari ekstrak
konsentrasi 100%
f. Konsentrasi 1,5625% didapatkan dari:
NI xV1=N2xV2
100% x V1 =1,5625% % 10 ml

_ 1,5625% x10 ml
100%

V1=0,15625 ml
Artinya, dibutuhkan 0,15625 ml ekstrak dicampur 9,84375 ml

V1

aquades untuk menghasilkan ekstrak dengan konsentrasi 1,5625%

dari ekstrak konsentrasi 100%

3.8.6 Uji Fitokimia
3.8.6.1 Uji Senyawa Alkaloid

Uji alkaloid dilakukan dengan mencampurkan 2 ml ekstrak daun
mangrove yang ditambahkan dengan 2 ml HCL dan pereaksi
Meyer, kemudian diamati perubahan warna yang terjadi. Sampel

dinyatakan posif dari uji alkaloid jika terbentuk endapan putih.
3.8.6.2 Uji Senyawa Flavonoid

Uji Flavonoid dilakukan dengan cara mencampurkan beberapa ml
ekstrak daun mangrove dengan 5 ml etanol, kemudian
ditambahkan beberapa tetes HCL pekat dan 1,5 gr magnesium.
Sampel akan dinyatakan positif dari uji flavonoid jika terbentuk

warna merah.
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3.8.6.3 Uji Senyawa Tanin

Uji tannin dilakukan dengan cara mencampurkan 2 ml ekstrak
dengan FeCl; setelah itu ditambahkan 2-3 tetes larutan H>SO4
kemudian akan diamati perubahan warna yang terjadi. Sampel
akan dinyatakan positif dari uji tannin jika terbentuk larutan

berwarna kuning kecoklatan.

3.8.6.4 Uji Senyawa Saponin

Uji saponin dilakukan dengan cara mencampurkan 2 ml ekstrak
kemudian ditambahkan 5 ml aquades, selanjurnya dikocok
hingga terbentuk busa stabil, kemudaian ditambahkan 1 tetes
HCL 2N. Sampel akan dinyatakan positif dari uji saponin jika
terbentuk busa yang tetap stabil.

3.8.6.5 Uji Senyawa Terpenoid dan Steroid

Pengujian terpenoid dan steroid dilakukan dengan meneteskan
filtrat pada pelat tetes dan membiarkannya hingga mengering,
lalu ditambahkan satu tetes asam asetat anhidrida dan satu tetes
asam sulfat pekat (Pereakdi Liebermann Burchard). Sampel
dinyatakan positif dari uji triterpenoid jika terbentuk larutan
warna merah atau ungu dan positif dari uji steroid jika terbentuk

larutan berwarna biru atau hijau.

3.8.7 Pembuatan Media

a.

b.

Mueller Hinton Agar (MHA)

Sebanyak 34 g serbuk MHA ditimbang lalu dilarutkan dalam
1000 mL aquades. Larutan tersebut kemudian dipanaskan
menggunakan hotplate stirrer hingga seluruh bahan larut
sepenuhnya, setelah itu disterilisasi menggunakan autoklaf pada
suhu 121°C selama 15 menit.

Sabouraud Dextrose Agar (SDA)

Sebanyak 65 g serbuk Sabouraud Dextrose Agar (SDA)
ditimbang dan dilarutkan ke dalam 1000 mL aquades. Larutan
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tersebut kemudian dipanaskan menggunakan hotplate stirrer
hingga seluruh bahan larut dengan sempurna, lalu disterilisasi
dalam autoklaf selama 15 menit pada suhu 121°C. Kemudian
dinginkan hingga suhu 45-50 °C dan tuang ke cawan petri.

c. NB (Nutrien Broth).
Prosedur pembuatan NB (Nutrien Broth) sama dengan prosedur
MHA. Tetapi, dalam pembuatan NB, sesudah proses sterilisasi
selesai, media dituangkan ke dalam tabung reaksi yang steril,

lalu disimpan di dalam lemari pendingin.

3.8.8 Identifikasi Bakteri

a. Alat dan bahan
1. Isolat bakteri gram positif dan negatif
Rak pewarna
Ose
Pinset
Lampu spiritus
Spidol permanen
Sarung tangan

Kaca Objek

A I AT A o

Zat pewarna primer dan sekunder (kristal violet, safranin)

[S—
=]

. Zat mordan (Iodine)

—_—
—_—

. Zat peluntur (etanol 95%)

—_—
\S)

. Rak penyimpanan slide atau kotak preparate
13. Air mengalir atau larutan akuades

b. Pewarnaan Gram
Pewarnaan Gram dijalankan dengan cara memfiksasi spesimen pada
kaca objek. Selanjutnya, spesimen diberi pewarna kristal ungu,
kemudian ditambahkan yodium untuk membentuk kompleks dengan
pewarna primer. Pada tahap dekolorisasi menggunakan alkohol atau

aseton, bakteri gram positif mampu mempertahankan kompleks
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warna tersebut, sedangkan organisme gram negatif kehilangan
warnanya. Setelah itu, gram negatif akan menyerap safranin

sehingga tampak berwarna merah (Murray et al., 2016).

I l I , : :::.:I Violet
/ / . A
R, >/ TRy, »/ 57 e /

I..;/.'- - ,..;/.'- B ..: o l..:/."

Gambar 3.1 Prosedur pewarnaan gram
(Sumber: Aini, 2018)

Uji Katalase
Uji katalase dilakukan dengan meneteskan H>O2 3% pada gelas
objek. Kemudian, sedikit bakteri diteteskan pada larutan H>O2 3%.
Terbentuknya gelembung akan menunjukkan bahwa terjadi
pelepasan oksigen yang disebut sebagai hasil positif (Ibrahim A,
Fridayanti A dan Delvia F, 2015)
Uji Koagulase
Uji koagulase dapat dilakukan melalui dua metode, yaitu uji slide
dan uji tabung. Uji slide, atau dikenal juga sebagai uji clumping
factor, dilakukan dengan meletakkan setets aquadest atau natrium
klorida fisiologis steris pada object glass, kemudian satu usa biakan
yang diuji disuspensikan. Setetes plasma diletakkan di dekat
suspensi biakan, keduanya dicampur dengan usa, dan kemudian
digoyangkan. Reaksi positif terjadi apanila dalam waktu 2-3 menit
terbentuk presipitat regular (Dewi AK, 2013).
Penggunaan uji tabung yaitu untuk mengetahui adanya koagulase
bebas dengan cara 200 pl plasma dimasukkan secara aseptis ke
dalam tabung reaksi steril. Sebanyak tiga hingga empat kolono
biakan Staphylococcus sp. yang diuji dimasukkan ke dalam tabung
reaksi, dan kemudian dicampur dengan hati-hati. Tabung
dimasukkan ke dalam incubator pada suhu 37°C. Pengamatan

dilakukan selama empat jam pertama dan kemudian antara 18 hingga
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24 jam. Jika terbentuk clot atau jelly, reaksi positif akan terjadi. Saat
tabung dimiringkan, jelly tetap berada di dasar tabung (Dewi AK,
2013).

3.8.9 Pembuatan Larutan McFarland

Larutan McFarland dibuat dengan mencampurkan 0,05 mL BaCI2.H20
1,175% dengan 9,95 mL larutan H2SO4 1% sehingga volume akhir
menjadi 10 mL, setelah itu dikocok larutannya sampai homogen. Larutan
baku McFarland akan memiliki nilai absorban sebesar 0,5 yang
ekuivalen dengan suspensi sel bakteri konsentrasi 108 CFU/mL (Yagqin

dan Nurmilawati, 2015).

3.8.10 Teknik Pembuatan Suspensi Bakteri

Untuk membuat larutan suspensi bakteri, 1 (satu) ose bakteri diambil dan
dimasukkan ke dalam tabung reaksi yang berisi 10 ml larutan NaCl
fisiologi 0,9%. Biakan murni di dalam tabung reaksi dan dikocok sampai
homogen. Kemudian, kejernihan larutan disamakan dengan larutan

standar 0,5 McFarland (Misna dan Diana, 2016).

3.8.11 Uji Aktivitas Antimikroba
3.8.11.1 Uji Diameter Hambat dengan Metode Well Diffusion

Diameter zona hambat diukur dengan metode well diffusion
(sumuran). Jika dibandingan dengan metode cakram, metode
sumuran dinilai dapat memberikan hasil yang lebih baik.
Prinsip metode sumuran adalah memasukkan zat antibakter ke
dalam lubang sumuran. Sebanyak 50 pl ekstrak atau kontrol
dimasukkan ke dalam lubang sumuran yang telah dibuat.
Setiap lubang dibagian bawah cawan diberi label untuk
membedakan konsentrasi. Media kemudian diinkubasi selama

18 hingga 24 jam pada suhu 37°C (Rezqi, 2017).
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Adanya daerah hambatan terang di sekitar sumuran
menunjukkan aktivitas antibakteri. Selanjutnya, diameter zona
terang diukur dengan penggaris atau jangka sorong dengan
satuan milimeter (mm). Diameter zona yang lebih besar
menunjukkan daya antibakteri yang lebih besar (Rezqi, 2017).
Diameter Zona Hambat dapat dikategorikan berdasarkan
diameternya sebagai berikut (Surjowardojo et. al., 2015).

Tabel 3.6 Kategori Diameter Zona Hambat
(Surjowardojo et. al., 2015)

Diameter Kekuatan daya hambat
<5 mm Lemah

6-10 mm Sedang

11-20 mm Kuat

>21 mm Sangat Kuat

3.8.11.2 Uji Konsentrasi Hambat Minimum (KHM)

Konsentrasi Hambat Minimum (KHM) diuji dengan
menggunakan metode makrodilusi, yaitu dengan cara
membandingkan kejernihan tabung yang diberi perlakuan
dengan kontrol positif dan negatif (Aziz, 2014).

Sebelum dilakukannya uji KHM, siapkan tabung reaksi yang
sudah steril dan berikan label perlakuan di masing-masing
tabung reaksi. Pada setiap tabung diperlukan media Nutrien
Broth (NB) sebanyak 3,5 ml, suspensi bakteri sebanyak 0,5 ml
yang setara dengan standar McFarland 0,5. Pada tabung
perlakuan akan dimasukan ekstrak metanol bakau minyak
(Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi 1,5625%, 3,125%,
6,25%, 12,5%, dan 25% sebanyak 1 ml, sedangkan pada tabung
yang berisi kontrol positif diisi dengan antibiotik atau
antifungal berupa ampicillin 1%, ciprofloxacin 1% serta
ketoconazole 2%, dan kontrol negatif diisi dengan akuades

(Munira dan Nasir, 2023).
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Selanjutnya seluruh tabung perlakuan dan kontrol diinkubasi
selama 24 jam pada suhu 37°C. Uji KHM dinilai secara
kualitatif dengan cara melihat kekeruhannya secara visual.
Penentuan KHM dengan cara melihat konsentrasi ekstrak
paling rendah pada tabung perlakuan yang dapat menghambat
pertumbuhan bakteri. Apabila tabung perlakuan yang berisi
ekstrak metanol bakau minyak (Rhizophora apiculata) lebih
jernih dibandingkan kontrol negatif maka dapat dikatakan
bahwa ekstrak metanol bakau minyak (Rhizophora apiculata)
mempunyai kemampuan untuk menghambat pertumbuhan

bakteri (bakteriostatik) (Munira dan Nasir, 2023).

3.8.11.3 Uji Konsentrasi Bunuh Maksimal (KBM)

Konsentrasi Bunuh Minimum (KBM) diuji dengan
menggoreskan kembali hasil dari uji KHM berbagai
konsentrasi ke dalam media MHA untuk diinkubasi selama 24
jam. Penentuan hasil KBM yaitu dengan dilihat ada atau
tidaknya pertumbuhan bakteri di media MHA. Konsentrasi
terendah yang menunjukan tidak adanya pertumbuhan bakteri
adalah nilai KBM. Apabila tidak ada pertumbuhan koloni di
media MHA maka dapat dikatakan bahwa ekstrak metanol
bakau minyak (Rhizophora  apiculata) ~mempunyai
kemampuan membunuh bakteri uji (bakterisidal) (Aziz, 2014;
Munira dan Nasir, 2023).
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Tabel 3.7 Diagram Alur Penelitian

Pengambilan daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata) di Desa
Purworejo Kecamatan Pasir Sakti Lampung Timur

Uji Determinasi Tanaman

Sortasi basah dan kering serta haluskan daun dan kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) dengan blender

Persiapan Alat dan Bahan

Pembuatan ekstrak daun dan kulit batang bakau
minyak (Rhizophora apiculata) dengan metode
maserasi menggunakan pelarut metanol

Lakukan pengenceran sehingga didapatkan
konsentrasi sebesar 1,5625%, 3,125%, 6,25%,
12,5%, dan 25%

Kontrol
I
I |
(+) ©
Menggunakan antibiotik Menggunakan
ampicillin 1%, ciprofloxacin aquades
1%, dan ketoconazole 2%

Uji Fitokimia

|

Pembuatan media, suspensi bakteri, dan larutan Mc Farland

|

Uji aktivitas antibakteri

Uji diameter zona hambat Uji konsentrasi hambat Uji konsentrasi bunuh
minimum (KHM) minimum (KBM)
Pengukuran diameter zona Penentuan konsentrasi hambat Penentuan konsentrasi bunuh
hambat minimum minimum

Pengumpulan data

Analisis Data
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3.10 Pengolahan dan Analisis Data

Data yang terkumpul dimasukkan ke dalam komputer dan data akan diolah
untuk dianalisis menggunakan aplikasi Statistical Packages for Social Science
(SPSS). Analisis univariat dan bivariat digunakan untuk memeriksa data dan

hubungan antara variabel penelitian, yang akan dilakukan sebagai berikut.
3.10.1 Analisis Univariat

Penelitian ini menggunakan analisis univariat untuk memberikan
deskripsi atau penjelasan tentang karakteristik masing-masing variabel
yang tengah diselidiki. Karena penelitian ini menggunakan data
numerik, mean dan standar deviasi digunakan untuk analisis. Hasil dari
analisis ini menunjukkan normalitas distribusi data, jika p lebih besar
dari 0,05 maka data terdistribusi normal dan jika p kurang dari 0,05

maka data tidak terdistribusi normal.
3.10.2 Analisis Bivariat

Analisis Bivariat digunakan untuk menganalisis variabel independen
dan variabel dependen. Tujuan dari analisis bivariat adalah untuk
mengetahui apakah ada atau tidak pengaruh variasi konsentrasi ekstrak
metanol daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata)
terhadap diameter zona hambat Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, dan Candida albicans (Dahlah,

2014; Dhanam et al., 2021).

Data diameter zona hambat dianalisis menggunakan uji normalitas
Shapiro-wilk. Setelah data menunjukkan berdistribusi normal (nilai
p>0,05), Uji Levenne digunakan untuk menguji homogenitas. Data
dianggap homogen ketika nilai p>0,05. Uji statistic One Way Anova
digunakan jika data terdistribusi normal dan homogen. Jika data tidak
terdistribusi normal dan homogen, uji alternatif Kruskal-Wallis dapat
digunakan. Diakhiri dengan uji Post-Hoc jika ditemukan perbedaan
signifikan antar kelompok yang ditandai dengan nilai p<0,05 (Dahlah,
2014; Dhanam et al., 2021).
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Berikut interpretasi dari uji statistik:

1. Jika nilai p<0,05 maka hasil bermakna atau signifikan, artinya
terdapat perbedaan bermakna antara variabel independent dan
dependent, atau hipotesis penelitian diterima

2. Bila nilai p>0,05 maka sampel yang diteliti tidak mendukung
adanya perbedaan bermakna antara variabel independent dan
dependent, atau hipotesis penelitian ditolak

Analisa Kadar Hambat Minimum (KHM) dan Kadar Bunuh Minimum

(KBM) dilakukan dengan observasional laboratorik. Seluruh data yang

diperoleh dikumpulkan, kemudian dilakukan input data sehingga

menjadi informasi yang akhirnya dapat digunakan untuk menjawab

tujuan dari penelitian (Dahlah, 2014; Dhanam et al., 2021).

3.11 Aspek Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik penelitian yang dikeluarkan
dari Komite Etik Penelitian Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas

Lampung dengan No: 1123/UN26.18/PP.05.02.00/2024 (lampiran 1).
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KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa:

1.

Ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizopura
apiculata)  memiliki  aktivitas  antibakteri  terhadap  bakteri
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, dan Pseudomonas
aeruginosa. Sedangkan pada jamur Candida albicans, tidak terdapat
aktivitas antifungal dari ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau
minyak (Rhizopus apiculata).

Ekstrak metanol daun bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan
konsentrasi  sebesar 25% menghambat pertumbuhan  bakteri
Streptococcus pyogenes dengan rata-rata diameter zona hambat 11+0,85
mm dan termasuk kategori kuat. Sedangkan ekstrak metanol kulit bakau
minyak (Rhizopus apiculata) dengan konsentrasi sebesar 12,5%
menghambat pertumbuhan bakteri Streptococcus pyogenes dengan rata-

rata diameter zona hambat 13+2,2 mm dan termasuk kategori kuat.

. Konsentrasi hambat minimum (KHM) yang dibutuhkan ekstrak metanol

daun bakau minyak (Rhizophora apiculata) untuk menghambat
pertumbuhan bakteri (bakteriostatik) Staphylococcus aureus adalah
sebesar 6,25%. Sedangkan ekstrak metanol kulit batang bakau minyak
(Rhizophora apiculata) mampu menghambat pertumbuhan bakteri

Staphylococcus aureus dengan konsentrasi 1,5625%
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4. Konsentrasi bunuh minimum (KBM) dari ekstrak daun bakau minyak

(Rhizophora apiculata) untuk membunuh mikroba (bakterisidal)
Streptococcus pyogenes adalah 12,5%, namun pada ekstrak kulit batang
bakau minyak (Rhizophora apiculata) dengan konsentrasi 1,5625%

sudah dapat membunuh bakteri Streptococcus pyogenes.

5.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, peneliti menyarankan:

1.

Peneliti selanjutnya dapat meneliti bagian tanaman bakau minyak
(Rhizophora apiculata) selain dari daun dan kulit batang seperti buah dan
kulit akar untuk mengetahui bagian tanaman bakau minyak (Rhizophora
apiculata) yang paling kaya akan aktivitas antibakteri dan antifungal.
Peneliti selanjutnya dapat melakukan pembuatan ekstrak bahan alam
dengan metode selain maserasi seperti perkolasi, refluks, soxhletasi,
infudasi, dan destilasi uap air serta mempelajari faktor-faktor yang dapat
mempengaruhi ekstraksi seperti penggunaan jenis pelarut (polar atau non-
polar), pH, suhu, waktu, rasio pelarut dengan bahan alam, dan siklus
ekstraksi dan re-ekstrasi sehingga mendapatkan hasil rendemen yang lebih
optimal.

Peneliti selanjutnya dapat melakukan uji HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) untuk mengidentifikasi serta kuantifikasi kandungan
senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada ekstrak metanol daun dan
kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata).

Peneliti selanjutnya dapat melakukan uji aktivitas antibakteri dan
antifungal ekstrak metanol daun dan kulit batang bakau minyak
(Rhizophora apiculata) terhadap bakteri gram negatif lainnya seperti
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhii, Proteus
mirabilis, Shigella dysenteriae, Acinetobacter baumannii, Enterobacter
cloacae, Vibrio cholerae, dan Campylobacter jejuni serta jamur lainnya
seperti  Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Candida glabrata,
Trichophyton  mentagrophytes,  Trichophyton  rubrum, Fusarium

oxysporum, Cryptococcus neoformans, dan Microsporum gypseum untuk
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membandingkan efektivitas antibakteri dan antijamur ekstrak metanol

daun dan kulit batang bakau minyak (Rhizophora apiculata).
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