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Abstrak

Latar Belakang. Menurut laporan WHO tahun 2021 diperkirakan 10 juta orang terkena
tuberkulosis (TB). Kegagalan pengobatan serta munculnya kasus Multiple Drug Resistance dan
TB laten menjadi permasalahan utama. Hal ini disebabkan karena Mycobacterium TB (MTb)
beradaptasi dengan baik dan bertahan dalam menghadapi respons kekebalan tubuh /Aost
dengan cara mengganggu kerja sitokin dalam mengatur respons imun. Daun legundi
memiliki senyawa bioaktif yang menunjukkan efek anti-inflamasi, antibakteri, sifat
sitotoksik, analgesik, antioksidan, dan antijamur. Penggunaan daun legundi yang tidak
memiliki efek samping dapat digunakan sebagai pengganti obat anti-TB sintetik. Tujuan.
Menganalisis ekstrak daun legundi sebagai pertimbangan terapi antiTB tanpa efek samping yang
tertuju pada respons imun. Metode. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan
desain cross sectional pada kultur sel M7h yang diperoleh dari dahak penderita TB paru yang
dikelompokkan menjadi 8 kelompok perlakuan dengan pemberian kstrak daun legundi 10%,
20%, 25%, 50%, 75% dan 100%. Hasil. Didapatkan Kadar Hambat Minimum dan Kadar
Bunuh Minimum yang paling baik ditemukan pada pemberian ekstrak daun legundi dengan
konsentrasi 75% dan 100%. Kesimpulan. Daun legundi memiliki aktivitas sebagai
antituberkulosis dengan cara menghambat kerja MTb secara in vitro.

Kata kunci: daun legundi; in vitro; Mycobacterium tuberculosis

PENDAHULUAN membunuh  banyak orang adalah

Salah satu dari 10 penyebab kematian Tuberkulosis (TB). (1,2) Menurut laporan
terbesar dan penyakit menular paling World Health Organization (WHO) pada
umum kedua di dunia yang telah tahun 2021, diperkirakan 10 juta orang
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tertular TB setiap tahunnya, dan 1,5 juta di
antaranya meninggal dunia. (2) Sekitar
43% kasus TB di seluruh dunia
ditemukan di Asia Tenggara, dan
Indonesia berada di urutan kedua dengan
perkiraan angka kejadian 354 kasus per
100.000 orang. (3) Penyebab TB adalah
infeksi bakteri Mycobacterium TB (MTb)
yang ditularkan melalui sistem pernafasan.
Meskipun  MT7b dapat menginfeksi
berbagai organ, penyakit ini biasanya
pertama kali muncul di paru. (4) WHO
telah memperkenalkan pendekatan baru
yang disebut pendekatan End TB
Strategy, yang berupaya mengurangi
rasio kejadian dan kematian akibat TB
hingga 95% pada tahun 2035 guna
mewujudkan masyarakat yang sehat dan
bebas TB. (5)

Ketika tubuh terinfeksi M7h, sistem
kekebalan akan bekerja dengan cara
memobilisasi berbagai jenis sel dan
melepaskan sitokin spesifik atau non-
spesifik untuk melawan infeksi. Sitokin
mengaktifkan limfosit T sitotoksik,
merekrut sel kekebalan bawaan seperti
granulosit dan monosit untuk menangani
infeksi MTh dan membantu infiltrasi (6-8).
Sitokin  dapat bekerja sama untuk
mengirimkan sinyal yang membantu
perkembangan makrofag dan presentasi
antigen. (9,10)

Respons imun primer host terhadap
infeksi MTh dimediasi oleh sel. (11,12)
Perkembangan TB disebabkan oleh aktivasi
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neutrofil yang berlebihan selama infeksi.
(13,14) Diketahui bahwa [IFN-y, suatu
interferon Tipe II, yang menekan respon
imun 7h2 dan mencegah induksi respons
imun 7hl lebih lanjut. Karena sifat
imunostimulator dan imunomodulatornya,
IFN-y mencegah penyebaran virus dan TB.
(15,16) TNF-a merupakan sitokin yang
disekresikan oleh sel imun yang telah
teraktivasi, antara lain fibroblas, limfosit,
makrofag, dan sel endotel. TNF-a
membantu menarik sel kekebalan ke tempat
infeksi TB. Sel kekebalan ini kemudian
membentuk  struktur pelindung  yang
disebut granuloma, yang membantu
mengendalikan pertumbuhan MTh. (17,18)
Pada  jalur lainnya, peningkatan
fagositosis, reaksi pro-inflamasi, dan
perekrutan limfosit telah dikaitkan
dengan  eliminasi  patogen  yang
melibatkan peningkatan aktivasi IFN-y.
(16) IFN-y akan meningkatkan kapasitas
fagosit makrofag yang terinfeksi MTh
dengan menginduksi perkembangan
fagolisosom dan radikal bebas, yang
dapat mendegradasi komponen MTb
dengan meningkatkan zat antara nitrogen
reaktif. (19,20) Oleh karena itu, IFN-y
dapat Dberfungsi  sebagai  penanda
kekebalan terhadap TB. (16) Untuk
membantu pemeriksaan, diketahui bahwa
pemeriksaan penunjang ELISA berhasil
diterapkan untuk mendeteksi beberapa
antigen protein dari sampel dahak pasien
TB. (21)
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Sitokin telah banyak dilakukan tetapi
sejauh ini hanya mendeteksi keberadaan
sitokin-sitokin tersebut dalam plasma
darah maupun sputum penderita.
Sepengetahuan peneliti, belum
ditemukan penelitian terkait pemanfaatan
bahan alam yang dihubungkan dengan
mekanisme kerjanya dalam memodulasi
jalur aktivasi makrofag dengan penilaian
pada sitokin IFN-y dan TNF-o.

Penggunaan daun legundi yang tidak
memiliki efek samping dapat digunakan
sebagai pengganti obat anti-TB sintetik
dengan banyaknya efek samping yang
ditimbulkan akibat penggunaan jangka
panjang. Mengeksplorasi potensi terapeutik
legundi adalah menawarkan obat alami
dengan efek luas. Peran gandanya sebagai
agen anti-bakteri dan sebagai anti-inflamasi
menjadikannya kandidat yang menjanjikan
untuk strategi pengobatan baru dalam
kondisi peradangan yang dimediasi
kekebalan.

Para peneliti telah mengidentifikasi
lebih dari 300 senyawa dalam tanaman ini.
Studi farmakologi modern
mengungkapkan bahwa legundi memiliki
berbagai efek menguntungkan, seperti
bersifat sitotoksik, analgesik,
antiinflamasi, antioksidan, antijamur, dan
antibakteri. Temuan ini mendukung
penggunaan legundi untuk tujuan
pengobatan. (22,23) Pada penelitian
terdahulu juga dijumpai bahwa ekstrak
etanol buah legundi mampu menghambat
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pertumbuhan dan pembelahan sel tumor.
(24) Fokus penelitian ini mengkaji
bagaimana ekstrak daun legundi melawan
bakteri MTh. Ekstrak etanol dari daun
legundi dapat menghentikan
pertumbuhan bakteri gram positif dan
negatif. (22) Daun legundi mengandung
flavonoid dan minyak atsiri yang berperan

melawan bakteri dengan cara
menggumpalkan atau mendenaturasi
protein protoplasma sel, atau

menyebabkan lisis sel dengan mengubah
struktur ~ membran  sel  sehingga
mengakibatkan kebocoran isi sel. (25,26)

Penelitian Ankalikar et al. (2022)
membuktikan ekstrak hidroalkohol dari
daun legundi pada konsentrasi 125
pg/mL, menghambat 50% pertumbuhan
MTb dan sekaligus mengidentifikasi
diterpenoid sebagai anti TB yang kuat
terhadap strain uji BACTEC-460 MTbh
H37Rv, dengan nilai MIC 25 pg/m2 dan
100 mg/kgBB. (27)

Tujuan khusus penelitian ini adalah
menganalisis efek antiTB ekstrak daun
legundi serta sebagai pertimbangan terapi
TB paru dinilai dari aktivitas antiinflamasi.
Model TB paru didapat dengan membuat
sel kultur yang diperoleh dari sputum
pasien yang telah terkonfirmasi.

METODE
Penelitian ini merupakan penelitian

eksperimental dengan desain cross
sectional. Penelitian dilakukan dengan
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sampel dahak yang diperoleh dari pasien

TB paru yang telah terkonfirmasi secara

mikrobiologis dengan pewarnaan Zieh!

Neelsen (ZN) untuk menilai BTA pada

sputum dan  telah  mendapatkan

persetujuan tertulis yang diperoleh dari
semua peserta penelitian dan Komite

Etika Penelitian menyetujui penelitian

tersebut. Besar sampel diperoleh dengan

metode consecutive sampling, dengan
pembagian kelompok sebagai berikut:

1. Kelompok I adalah kontrol negatif.

2. Kelompok II adalah kontrol positif.

3. Kelompok III adalah sel kultur MT7h
yang diberikan perlakuan ekstrak 10%
daun legundi.

4. Kelompok IV adalah sel kultur MTh
yang diberikan perlakuan ekstrak 20%
daun legundi.

5. Kelompok V adalah sel kultur M7h yang
diberikan perlakuan ekstrak 25% daun
legundi.

6. Kelompok VI adalah sel kultur MTh
yang diberikan perlakuan ekstrak 50%
daun legundi.

7. Kelompok VII adalah sel kultur MTb
yang diberikan perlakuan ekstrak 75%
daun legundi.

8. Kelompok VIII adalah sel kultur MTh
yang diberikan perlakuan ekstrak 100%
daun legundi.

Pembagian  kelompok  berdasarkan
penelitian Fatmawati tahun 2019 dengan
membandingkan konsentrasi daun legundi
25%, 50%, 75% dan 100% dalam
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menghambat bakteri Stapylococcus aureus

ditemukan konsentrasi yang terbaik adalah

75%. (28) Penelitian ini menggunakan 6

konsentrasi berbeda untuk membuktikan

apakah konsentrasi <75% sudah dapat
menghambat pertumbuhan MTh.

Langkah-langkah  penelitian adalah
sebagai berikut:

1. Menyiapkan bahan, reagen, dan
pengambilan sampel dahak dari pasien
yang diduga menderita TB.

2. Melakukan pelabelan dan
penanganan yang tepat untuk
mencegah kontaminasi.

3. Pembuatan ekstrak daun legundi.

Daun legundi dipetik sebanyak 2 kg
kemudian dicuci, dikeringkan dan
dihaluskan. Selanjutnya serbuk halus
daun ditimbang sebanyak 200 g,
kemudian  ditambahkan  masing-
masing 1,5 liter etanol 96%. Setelah
itu, selama 6 hari didiamkan sambil
diaduk menggunakan magnetic stirrer
selama 8 jam setiap harinya. Setelah
enam hari disaring dan filtratnya
ditampung dalam  botol  kaca,
kemudian  residunya  dimaserasi
kembali dengan 500 ml etanol.
Diamkan selama 3 hari sambil diaduk
menggunakan magnetic stirrer selama 8
jam setiap harinya. Setelah 72 jam
disaring dan filtratnya dikumpulkan.
Remaserasi dilakukan hingga warna
filtrat jernih. Filtratnya dimasukkan ke
dalam evaporator. Proses ekstraksi
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dilakukan secara otomatis dengan cara
penguapan pada suhu 40-60°C hingga
diperoleh ekstrak kental. (26)

4. Pembuatan kultur Mycobacterium
tuberculosis (MTD).
Sampel dahak dicerna dan

didekontaminasi oleh N-asetil L-sistein
(NALC) dan natrium hidroksida 3%
(NaOH) diproses kultur mikobakteri.
Apusan dibuat dari kultur positif MGIT,
diwarnai dengan pewarnaan ZN dan
diperiksa Acid Fast Bacilli (AFB)-nya
dengan mikroskop cahaya. Keberadaan
AFB MTbh di semua kultur positif
dikonfirmasi menggunakan tes antigen
MPT64 sesuai dengan instruksi pabrik.
MGIT kultur positif untuk MT7h jika
kedua pemeriksaan mikroskopis untuk
AFB dan hasil tes antigen MPT64
positif. Dilaporkan negatif jika tidak ada
pertumbuhan setelah inkubasi 42 hari.
Seluruh prosedur dilakukan di dalam
biosafety cabinet kelas I1. (29,30)

Selanjutnya  dilakukan ~ pemberian
ekstrak daun legundi dengan konsentrasi
terbagi pada kelompok perlakuan.

HASIL
Penelitian ini telah mendapatkan izin

penelitian dari Komisi Etik FK Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara dengan No.
1263/KEPK/FKUMSU/2024.

1. Uji Daun Legundi

JURNAL IMPLEMENTA HUSADA
Jurnal.umsu.ac.id/index.php/JIH

E-ISSN :2722-0877
DOI: https://doi.org/10.30596/jih.v5i4.21569

Sebelum penelitian dilakukan identifikasi
tanaman di  Laboratorium Herbarium
Medanese (MEDA) Universitas Sumatera
Utara menunjukkan:

- Kingdom: Plantae

- Divisi: Spermatophyta

- Kelas: Dicotyledoneae

- Ordo: Lamiales

- Famili: Lamiaceae

- Genus: Vitex

- Spesies Vitex trifolia L.

- Nama lokal: Buah legundi

Hasil parameter simplisia diperoleh kadar
air sebesar 2,36%. Hasil organoleptik
ekstrak dengan metode maserasi diperoleh
ekstrak kental berwarna coklat kehitamana
dan berbau khas. Nilai rendemen sebesar
12,47%.

2. Uji Fitokimia
Hasil fitokimia dapat dilihat pada tabel 1

dibawah ini.
Tabel 1. Hasil fitokimia

No Parameter Reaksi Pengamatan

1 Flavonoid + Terbentuk warna jingga
kemerahan

2 Alkaloid + Terbentuk warna putih
(Mayer)
Terbentuk warna merah
bata (Dragendorf)

3 Saponin + Terbentuk busa

4 Tanin + Terbentuk warna hijau
kehitaman

5  Triterpenoid + Terbentuk warna coklat
kemerahan

3. Uji in vitro dengan treatment daun
legundi
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3.1. Uji in vitro metode dilusi cair dengan

treatment daun legundi

Setelah dilakukan pengamatan hasil
penelitian metode dilusi cair (menilai Kadar
Hambat Minimum/KHM) pada tabung
reaksi dengan konsentrasi yang berbeda dan
diinkubasi selama 24 jam, maka didapatkan
hasil seperti yang disajikan dalam tabel 2
berikut.

Tabel 2. Hasil KHM ekstrak daun Legundi

No Tabung Hasil Pengamatan
1 Konsentrasi 10% Keruh

2 Konsentrasi 20% Keruh

3 Konsentrasi 25% Jernih

4 Konsentrasi 50% Jernih

5  Konsentrasi 75% Tidak dapat dinilai’

6  Konsentrasi 100% Tidak dapat dinilai"

7 Kontrol Positif Jernih

8  Kontrol Negatif Keruh

Keterangan: ‘Ekstrak terlalu pekat dan berwarna gelap,
sulit untuk dinilai

Berdasarkan tabel 2, hasil uji in vitro
dengan metode dilusi cair dengan treatment
daun legundi dapat disimpulkan bahwa pada
konsentrasi 25% dan 50% tidak ditemukan
adanya  kekeruhan sehingga  pada
konsentrasi tersebut daun legundi dapat
menghambat kerja bakteri Mycobacterium
tuberculosis yang dibandingkan dengan
hasil yang sama pada kontrol positif.
Konsentrasi  terkecil ~ yang  mampu
menghambat bakteri adalah 25%, sedangkan
pada konsentrasi 75%, dan 100% tidak dapat
dinilai.
3.2.Uji in vitro metode dilusi padat

dengan freatment daun legundi
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Metode dilusi padat diperoleh dari hasil
dilusi cair yang telah diinkubasi dan
ditanamkan kembali pada media agar
Mycobacteria  Growth Indicator Tube
(MGIT) untuk menilai Kadar Bunuh
Minimum (KBM) dengan menilai ada
tidaknya pertumbuhan bakteri pada tiap
konsentrasi dan kelompok kontrol. Hasil in
vitro dengan dilusi padat diperlihatkan pada
gambar 2.

Hasil KBM ekstrak daun legundi
disajikan dalam tabel 3.

Tabel 3. Hasil KBM ekstrak daun legundi
No Media Hasil pengamatan

1 Konsentrasi 10% Tumbuh mikroba
2 Konsentrasi 20% Tumbuh mikroba
3 Konsentrasi 25% Tidak tumbuh mikroba
4 Konsentrasi 50% Tidak tumbuh mikroba
5  Konsentrasi 75% Tidak tumbuh mikroba
6  Konsentrasi 100% Tidak tumbuh mikroba
7 Kontrol Positif Tidak tumbuh mikroba
8  Kontrol Negatif Tumbuh mikroba

Berdasarkan hasil tabel 3, hasil analisis in
vitro dengan metode dilusi padat dengan
treatment daun Legundi dapat disimpulkan
bahwa pada konsentrasi 25%, 50%, 75%,
100% serta pada kontrol positif tidak
ditemukan adanya pertumbuhan bakteri
sehingga kemampuan daun kegundi dalam
membunuh bakteri Mycobacterium
tuberculosis  terdapat pada konsentrasi
tersebut, dengan konsentrasi terkecil yang
mampu membunuh bakteri adalah pada
konsentrasi 25%.
3.3.Uji in vitro metode difusi dengan

treatment daun legundi
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Hasil metode difusi diperoleh dari
pemberian konsentrasi berbeda dari daun
legundi serta kontrol positif menggunakan
antibiotik rifampisin dan kontrol negatif
menggunakan aquabidest. Maka diperoleh
hasil uji daya hambat bakteri seperti yang
disajikan dalam tabel 4.

Tabel 4. Daya hambat pada konsentrasi ekstrak daun
legundi dan kelompok kontrol

E-ISSN :2722-0877
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100% diperoleh zona hambat terpanjang
pada pengulangan ke 3 dengan diameter
26,13 mm. Pada kelompok kontrol
ditemukan daya hambat yang paling tinggi
yaitu pada pengulangan ke 3 dengan
diameter 29,15 dan pada kontrol negatif
tidak ditemukan adanya zona hambat (area
jernih).

Pengulangan

Diameter zona hambat pertumbuhan Mycobacterium

tuberculosis (mm)

Pada tabel 4 dapat diinterpretasikan daya
hambat pada pengulangan 1:

trifolia L.)

Konsentrasi Ekstrak daun legundi (Vitex

Kelompobnsentrasi 10% daya hambat kuat.

0% 20% 25% 50% 75% 100%

kontr@l snsentrasi 20% daya hambat kuat.

Pengulangan1 13,72 14,81 17,31 20,43 24,08 25,22
Pengulangan2 1340 1513 17,12 19,75 2417 2595
Pengulangan3 1312 1419 18,05 1813 2349 26,13

= 2g*x;ﬁnsentrasi 25% daya hambat kuat.

- 2&onsentrasi 50% daya hambat sangat
25:dmat.

Pada tabel 4, didapatkan hasil bahwa
pemberian ekstrak daun legundi dengan
konsentrasi yang berbeda menunjukkan
diameter zona hambat yang berbeda. Pada
konsentrasi 10% didapatkan  diameter
terpanjang yaitu pada pengulangan ke 1
yaitu sebesar 13,72 mm. Pada konsentrasi
20% didapatkan nilai diameter zona hambat
terpanjang yaitu pada pengulangan ke 2
dengan ukuran 15,13 mm. Konsentrasi 25%
didapatkan diameter terpanjang yaitu pada
pengulangan ke 3 dengan diameter 18,05
mm. Konsentrasi 50% didapatkan ukuran
diameter terpanjang yaitu pada pengulangan
ke 1 yaitu sebesar 20,43 mm. Pada
konsentrasi 75% didapatkan diameter zona
hambat terpanjang yaitu pada pengulangan
ke 2 yaitu sebesar 24,17 mm. Sedangkan
pada konsentrasi tertinggi yaitu konsentrasi
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- Konsentrasi 75% daya hambat sangat
kuat.

- Konsentrasi 100% daya hambat sangat
kuat.

- Kontrol positif daya hambat sangat kuat.

Interpretasi daya hambat pada

pengulangan 2:

- Konsentrasi 10% daya hambat kuat.

- Konsentrasi 20% daya hambat kuat.

- Konsentrasi 25% daya hambat kuat.

- Konsentrasi 50% daya hambat kuat.

- Konsentrasi 75% daya hambat sangat
kuat.

- Konsentrasi 100% daya hambat sangat
kuat.

- Kontrol positif daya hambat sangat kuat.

Interpretasi  daya ~ hambat  pada
pengulangan 3:
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- Konsentrasi 10% daya hambat kuat.

- Konsentrasi 20% daya hambat kuat.

- Konsentrasi 25% daya hambat kuat.

- Konsentrasi 50% daya hambat kuat.

- Konsentrasi 75% daya hambat sangat
kuat.

- Konsentrasi 100% daya hambat sangat
kuat.

- Kontrol positif daya hambat sangat kuat.

KESIMPULAN
Daun legundi memiliki aktivitas sebagai

antituberkulosis dengan cara menghambat
kerja MTD secara in vitro.
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