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RINGKASAN

Bangkit Brillian Fauzi. Fakultas Kedokteran. Universitas Islam Malang. 20 Maret
2022. Pengaruh Paparan Logam Berat Kadmium (Cd) Terhadap Sensitivitas
Antibiotik pada Bakteri Staphylococcus aureus. Pembimbing 1 : Noer Aini.
Pembimbing 2 : Rio Risansiansyah.

Pendahuluan : Kontaminasi kadmium emisi pabrik, rokok, limbah baterai nickel-
cadmium, dan pupuk fosfat dikenal dapat menyebabkan mutasi DNA dan kerusakan
yang memicu resistensi antibiotik. Namun paparan kadmium pada masa
pertumbuhan dan resistensi antibiotik terhadap bakteri S.aureus belum diketahui
sehingga perlu diteliti.

Metode: Penelitian in vitro dilakukan pada bakteri S. aureus yang dipapar kadmium
dosis bertingkat dari 0,05 ppm hingga 3,2 ppm dan diamati selama 24 jam.
Pertumbuhan lag phase S. aureus dievaluasi pada media LB4x dengan
spektrofotometri pada 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90 menit, dan pada jam ke 2, 4, 8,10,
12, 16, 20, dan 24. Zona hambat pertumbuhan dan sensitivitas antibiotik diukur
dengan metode Kirby-Bauer pada 5 antibiotik dengan pengulangan 3 kali pada satu
waktu penelitian. Hasil dianalisis dengan uji Kruskal wallis dan post hoc test,
dengan p<0,01 dianggap signifikan.

Hasil: Paparan kadmium secara dose dependent menyebabkan pemanjangan fase
lag (p<0,05) dengan nilai LE >1. Uji sensitivitas menunjukkan penurunan
sensitivitas antibiotik dibandingkan tanpa perlakuan pada paparan kadmium 3,2
ppm terhadap antibiotik kloramfenikol pada pengamatan jam ke 24 (24,5+0,11 vs
26,3+0,35, p<0,1). Pada jam ke 48 didapatkan toleransi kloramfenikol pada dosis
paparan 0,8 ppm (18,3+0,28 vs 20£1,34 , p<0,1) dan toleransi tetrasiklin pada dosis
3,2 ppm (25,2+0,05 vs 21,5+0,05, p<0,1). Hal ini terjadi karena adanya random
mutation pada bakteri dan respon bakteri yang berbeda pada tiap konsentrasi
kadmium.

Kesimpulan: Paparan kadmium menyebabkan pemanjangan fase lag secara dose
dependent pada kurva pertumbuhan bakteri S. aureus dan penurunan sensitivitas
terhadap antibiotik kloramfenikol serta menyebabkan toleransi pada kloramfenikol
dan tetrasiklin.

Kata Kunci: Resistensi antibiotik, Fase lag, Paparan kadmium, Staphylococcus
aureus.
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SUMMARY

Bangkit Brillian Fauzi. Faculty of Medicine. Islamic University of Malang. 20
March 2022. Effect of Exposure to Heavy Metal Cadmium (Cd) on Antibiotic
Sensitivity in Staphylococcus aureus. Pembimbing 1 : Noer Aini. Pembimbing 2 :
Rio Risansiansyah.

Introduction : Cadmium contamination from factory emissions, cigarettes, nickel-
cadmium battery waste, and phosphate fertilizers are known to cause DNA
mutations and damage that triggers antibiotic resistance. However exposure to
cadmium during growth and antibiotic resistance to S. aureus bacteria are not yet
known, so research needs to be done.

Methods: In vitro study using S. aureus bacteria exposed to cadmium in graded
doses from 0,05 ppm to 3,2 ppm and observed for 24 hours. The growth of the lag
phase of S. aureus was evaluated using LB4x media with spectrophotometry every
0, 15, 30, 45, 60, 75, 90 minutes, and 2, 4, 8, 10, 12, 16, 20, and 24 hours. Growth
inhibition zones and antibiotic sensitivity were measured using the Kirby-Bauer
method on 5 antibiotics, the study was repeated 3 times at one time. The results
were analyzed using the Kruskal Wallis test (p<0.05) and the post haoc test.

Results: Exposure to cadmium in a dose-dependent manner experienced a
extension of the lag phase (p<0.05) with LE value >1. Sensitivity test showed a
decrease in sensitivity compared to no treatment at 3.2 ppm Cd exposure to
chloramphenicol exposure at 24 hour observation (24.5+£0.11 vs 26.3+0.35, p<0.1)
while at the 48 hour observation there was tolerance at a concentration of 0.8 ppm
to chloramphenicol (18.3+0.28 vs 20+1.34 , p<0.1) and a concentration of 3.2 ppm
to tetracycline (25.2+0.05 vs. 21.520.05, p<0.1). This happens because of random
mutations in bacteria and different bacterial responses at each concentration of
cadmium.

Conclusion : Exposure to cadmium at doses of 0.05 ppm to 3.2 ppm caused a dose-
dependent extension of the lag phase on the growth curve of S. aureus bacteria and
decreased sensitivity to chloramphenicol as well as tolerance to chloramphenicol
and tetracycline on exposure to Cd 0.8 and 3.2 ppm.

Keywords: Antibiotic resistance, Lag phase, Cadmium exposure, Staphylococcus
aureus.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kerusakan pada makhluk hidup akibat polusi logam berat semakin meningkat
akibat dari berkembangnya sektor industri yang berdampak pada polusi air dan
udara. Kadmium merupakan salah satu logam berat yang banyak ditemukan secara
murni di alam sebesar 0,1 ppm di kerak bumi dan aktivitas antropogenik yakni dari
emisi daerah euroasiatic meliputi rokok, pestisida, stabilizer, Polivinil Chlorida
(PVC), pigmen warna, baterai nickel-cadmium, dan pupuk fosfat (Giuseppe
Genchi, 2020). Tiga jalur utama kadmium masuk ke dalam tubuh mamalia yaitu
melalui GIT dalam bentuk kontaminasi makanan dan air, inhalasi dalam bentuk
asap rokok atau polusi udara, dan dermal dalam bentuk polusi udara. Bakteri yang
hidup sebagai normal flora di Kkulit manusia adalah Staphylococcus aureus.

(Genchi, Sinicropi, Lauria, Carocci, & Catalano, 2020).

Staphylococcus aureus merupakan bakteri gram positif yang hidup pada epitel
kulit manusia sebagai normal flora dan dapat menyebabkan penyakit folliculitis,
impetigo, furuncles, carbuncles, hidradenitis suppurativa, dan cellulitis jika
menginfeksi kulit (Morse, Brooks, Carroll, & Butel, 2007). Bakteri ini dapat
bersifat opportunistic pathogen sebagai penyebab infeksi nasokomial yang
berlanjut pada keadaan sepsis atau kematian (Horiguchi, 2019). Beberapa
antibiotik yang dapat digunakan untuk penatalaksanaan infeksi S aureus adalah
broad spectrum golongan beta laktam yaitu penicilin dengan mekanisme kerja yaitu
membuat cincin betalaktam sehingga mempengaruhi metabolisme sel lalu bakteri

akan mati, namun terdapat jenis strain bakteri yang resisten terhadap antibiotik
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golongan penicilin yakni Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

(Sudigdoadi, 2001).

Mekanisme resistensi MRSA terjadi karena Staphylococcus aureus mengkode
gen mecA yang akan menghasilkan Penicillin Binding Protein terhadap semua
golongan antibiotik (Hussey et al., 2017). Resistensi pada golongan f-laktam
menyebabkan S.aureus berubah menjadi resisten metisilin (MRSA) karena
mendapatkan elemen DNA yang berukuran 20 — 100 kb disebut staphylococcus
cassette mec (SCCmec). Resistensi MRSA terhadap metisilin dan antimikroba
golongan p-laktam lainnya disebabkan oleh perubahan protein binding penicillin
(PBP) yang normal disebut PBP 2 menjadi PBP 2a. Salah satu faktor perubahan
tersebut dapat diakibatkan karena paparan kadmium pada S. aureus yang habitatnya

di epitel kulit (Morse et al., 2007).

Penelitian dengan metode AST (Antimicrobial susceptibility testing)
membuktikan bahwa terjadi resistensi bakteri gram positif terhadap Penicilin
sebesar 100% (X. Li et al., 2019). Resistensi antibiotik diduga disebabkan karena
terjadinya mutasi, proses ini diawali dengan paparan polusi kadmium yang bersifat
Reactive Oxygen Species (ROS) lalu dapat menyebabkan DNA Damage dan akan
mengaktifkan SOS Response. SOS Response merupakan proses DNA Repair setelah
adanya DNA Damage akibat ROS masuk ke dalam sitoplasma bakteri. Banyaknya
kesalahan pada proses ini menginisiasi terjadinya mutasi. Hasil dari mutasi akan
menyebabkan bakteri mampu bertahan pada paparan beberapa jenis antibiotik yang

berbeda (atau bersifat Multidrug Resistant) (X. Li et al., 2019).
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Bakteri berkembang dengan pola tertentu yang ditabulasikan melalui kurva
pertumbuhan(B. Li, 2016). Kurva pertumbuhan memiliki 4 fase yakni fase lag, log,
stastioner, dan kematian. Pada penelitian sebelumnya, keadaan lingkungan bakteri
berpengaruh pada lama fase lag, hal ini diduga terjadinya penyesuaian dengan
melakukan beberapa peningkatan dan penurunan metabolisme serta diduga terjadi
mutasi(X. Li et al., 2019). Pemanjangan fase lag merupakan indikasi terjadinya
mutasi yang akan menginisiasi perubahan sensitivitas pada bakteri(B. Li et al.,

2016).

Penelitian ini menjadi penting karena penelitian sebelumnya berfokus pada
bakteri gram negatif yakni E. coli sedangkan S. aureus sebagai normal flora belum
diteliti. Pemberian kadmium pada penelitian serupa belum pernah dilakukan dan
metode yang digunakan juga berbeda dari penelitian sebelumnya yang
menggunakan metode dosis sub-letal (B. Li et al., 2016).

1.2 Perumusan Masalah
1.2.1 Bagaimana pengaruh paparan kadmium terhadap fase lag kurva

pertumbuhan S.aureus?

1.2.2 Bagaimana sensitivitas bakteri S. aureus yang mengalami pemanjangan fase
lag akibat paparan kadmium pada pengamatan jam ke 24 terhadap antibiotik

berdasarkan nilai ZOI?

1.2.3 Bagaimana sensitivitas bakteri S. aureus yang mengalami pemanjangan fase
lag akibat paparan kadmium pada pengamatan jam ke 48 terhadap antibiotik

berdasarkan nilai ZOI?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Mengetahui pengaruh paparan kadmium terhadap fase lag kurva

pertumbuhan bakteri S. aureus.

1.3.2 Mengetahui sensitivitas bakteri S. aureus yang mengalami pemanjangan
fase lag akibat paparan kadmium pada pengamatan jam ke 24 terhadap

antibiotik berdasarkan nilai ZOl.

1.3.3 Mengetahui sensitivitas bakteri S. aureus yang mengalami pemanjangan
fase lag akibat paparan kadmium pada pengamatan jam ke 48 terhadap
antibiotik berdasarkan nilai ZOl.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat teroritis

Penelitian ini diharapkan sebagai pengetahuan dasar tentang uji senstivitas

antibiotik terhadap paparan polusi kadmium pada bakteri S. aureus.

1.4.2 Manfaat Praktis
Sebagai landasan ilmiah dalam penelitian praktis terkait hubungan polusi
logam berat kadmium terhadap perubahan fase lag dan uji sensitivitas S.

aureus terhadap antibiotik.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan diatas dapat disimpulkan bahwa:

REPOSITORY

1. Paparan kadmium secara Dose Dependent menyebabkan pemanjangan fase

University of Islam Malang

lag pada kurva pertumbuhan bakteri S. aureus.

2. Paparan kadmium 3,2 ppm pada 24 jam menyebabkan penurunan
sensitivitas S. aureus terhadap antibiotik kloramfenikol.

3. Paparan kadmium 0,8 ppm pada 48 jam menyebabkan penurunan
sensitivitas S. aureus terhadap antibiotik kloramfenikol.

4. Paparan kadmium 3,2 ppm pada 48 jam menyebabkan peningkatan

sensitivitas S. aureus terhadap antibiotik tetrasiklin.

7.2 Saran

Untuk penelitian lanjutan berdasarkan penelitian dapat disarankan untuk :

1. Penelitian paparan kadmium pada S. aureus dengan penambahan ulangan
3 sampel dalam 2 waktu yang berbeda terhadap sensitivitas antibiotik

2. Penelitian paparan kadmium pada E.coli terhadap sensitivitas antibiotik.

3. Penelitian paparan kadmium pada bakteri gram positif dan negatif dengan
metode MIC.

4. Penelitian paparan kadmium pada bakteri gram positif dan negatif dengan
menambahkan Fe pada uji sensitivitas metode Kirby-bauer.

5. Penelitian DNA sequencing pada S.aureus yang dipapar kadmium.
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