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RINGKASAN 

 

Althamena, Kevin. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, 21 Desember 2022. Pengaruh 

Pemberian Timbal (Pb) Terhadap Fase Lag  Kurva Pertumbuhan  dan Zona Daya Hambat S.aureus pada 

Beberapa Jenis Antibiotik. Pembimbing 1: Doti Wahyuningsih. Pembimbing 2: Rio Risandiansyah 

 

Pendahuluan: Timbal (Pb) adalah polutan yang diketahui dapat menyebabkan stres oksidatif 

pada organisme yang terpapar, yang berpotensi menyebabkan kerusakan DNA. Bakteri memiliki 

mekanisme adaptif terhadap kerusakan DNA melalui pengaktifan sistem DNA Repair yang error-

prone, yang dapat mempengaruhi kurva pertumbuhan bakteri dan meyebabkan mutasi acak. 

Penelitian ini akan melihat pengaruh Pb pada kurva pertumbuhan dan menguji mutasi yang 

muncul melalui uji sensitivitas antibiotik. 

 

Metode: Penelitian ini menggunakan metode in vitro dengan melakukan pemaparan bakteri 

Staphylococcus aureus dengan tujuh dosis Pb berseri 125 ppmhingga 1,95 ppm untuk kemudian 

dilihat kurva pertumbuhan melalui absorbansinya dengan spektrofotometri selama 24 jam pada 

suhu 37 C. Nilai Lag extension (LE) didapatkan dengan membagi waktu fase lag kontrol dengan 

fase lag paparan. Bakteri yang mengalami pemanjangan fase lag dilakukan uji sensitivitas 

menggunakan metode disc-diffusion pada antibiotik Amoxicillin, Trimetropim Sulfathomexazole, 

Tetrasiklin, Meropenem dan Kloramfenikol, yang diukur pada 24 jam dan 48jam. Analisis statistik 

data menggunakan aplikasi R Studio 1.2.5033 dengan uji Kruskal wallis dan post hoc. 

 

Hasil dan Pembahasan: Hasil penelitian menunjukkan bahwa paparan Pb dengan dosis 7,8 ppm, 

3,9 ppm dan 1,95 ppm secara signifikan (p<0,05) menyebabkan pemanjangan fase lag dengan nilai 

LE 2,3, 2 dan 2 secara berturutan, dibandingkan dengan kontrol. Uji sensitivitas menunjukkan 

terjadinya penurunan zona hambat pada salah satu pengulangan paparan Pb 7,8 ppm terhadap 

antibiotik Amoxicillin dan Meropenem,3,9 ppm terhadap Kloramfenikol dan Tetrasiklin, dan 1,95 

ppm terhadap Tetrasiklin dibandingkan dengan kontrol. Dosis Pb 7,8 ppm menyebabkan toleransi 

di semua antibiotik uji kecuali Amoxicillin sedangkan pada dosis 3,9 ppm terjadi pada 

Kloramfenikol, Tetrasiklin dan Trimetropim Sulfathometoxazole (p > 0.05). Pemaparan logam 

berat pada dosis lain menyebabkan bakteri tetap pada fase lag selama 24 jam sehingga tidak 

dilakukan pengujian sensitivitas antibiotik. 

 

Kesimpulan: Paparan Pb pada S. aureus menyebabkan pemanjangan fase lag pada dosis 7,8 ppm, 

3,9 ppm, 1,95 ppm dan penurunan sensitivitas antibiotik atau toleransi secara acak pada beberapa 

ulangan terhadap beberapa jenis antibiotik. 

 
 

Kata Kunci: Resistensi Antibiotik, Fase lag, Polusi timbal, Staphylococcus aureus. 

SUMMARY 

 



 
 

Althamena, Kevin. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, 21 December 2022.The 

Effect of Lead (Pb) Administration on The Lag Phase of The Growth Curver and The Inhibitory 

Zone Of S.aureus in Several Antibiotics. Supervisor 1: Doti Wahyuningsih. Supervisor 2: Rio 

Risandiansyah 

 

 

Introduction: Lead (Pb) is a pollutant known to cause oxidative stress in organisms, resulting 

in DNA damage. Bacteria has an adaptive mechanisms against DNA damage through the 

activation of an error-prone DNA repair system, however, this process could cause random 

mutations and is suspected to cause changes in its growth curve, particularly, during the lag 

phase. This study examines Pb exposure on bacterial growth curve and examine its effects using 

an antibiotic sensitivity test. 

 

Method: The results showed that exposure to Pb at a dose of 7.8 ppm, 3.9 ppm and 1.95 ppm 

significantly (p<0.05) had LE values of 3, 2, and 2, respectively. The sensitivity test showed a 

reduction in zone of inhibition on one sample against Amoxicillin and Meropenem after Pb 

exposure at 7.8 ppm; Chloramphenicol and Tetracycline after Pb exposure at 3.9 ppm; and 

Tetracycline after Pb exposure at 1.95 ppm. Exposure of Pb at 7.8 ppm caused tolerance in all 

tested antibiotics except Amoxicillin, while 3.9 ppm showed tolerance in Chloramphenicol, 

Tetracycline and Trimethoprim Sulfamethoxazole (p > 0.05 

Result and Discussion: The results showed that exposure to Pb at a dose of 7.8 ppm, 3.9 ppm and 

1.95 ppm significantly (p<0.05) had LE values of 3, 2, and 2, respectively. The sensitivity test 

showed a reduction in zone of inhibition on one sample against Amoxicillin and Meropenem after 

Pb exposure at 7.8 ppm; Chloramphenicol and Tetracycline after Pb exposure at 3.9 ppm; and 

Tetracycline after Pb exposure at 1.95 ppm. Exposure of Pb at 7.8 ppm caused tolerance in all 

tested antibiotics except Amoxicillin, while 3.9 ppm showed tolerance in Chloramphenicol, 

Tetracycline and Trimethoprim Sulfamethoxazole (p > 0.05 

 

Conclusion: Pb exposure of S. aureus at doses 7.8 ppm, 3.9 ppm, and 1.95 ppm caused lag 

phase extension and a decrease in antibiotic sensitivity or random tolerance in several 

replications against several antibiotics. 

 

 

Keyword: Antibiotic resistance, Lag phase, Lead pollution, Staphylococcus aureus. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 
 

1.1 Latar Belakang 

Salah satu masalah yang dihadapi di dunia adalah paparan polusi yang 

berlebihan, salah satunya adalah logam timbal (Gusnita, 2012). Beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa secara eksperimental laboratoris paparan logam berat timbal 

dapat menyebabkan cross resistance terhadap antibiotik untuk bakteri-bakteri 

tertentu (Pal et al., 2017). Penelitian oleh (Chudobova et al., 2014), melaporkan 

bahwa paparan timbal pada bakteri yang resisten terhadap logam berat timbal juga 

disertai dengan kemunculan resistensi silang terhadap antibiotik ampicillin dan 

streptomycin, penelitian tersebut dilakukan dengan cara memberikan paparan 

timbal pada bakteri dalam media Lactose broth (LB). Mekanisme terjadinya cross 

resistance terhadap bakteri tersebut masih belum diketahui. 

Polusi timbal saat ini sedang mengalami kenaikan di dunia salah satunya di 

Indonesia (Gunawan, 2015). Salah satu sumber terbanyak polusi oleh timbal adalah 

dari kendaraan bermotor, dimana terjadi peningkatan polusi timbal sebanyak seribu 

kali dalam kurun waktu tiga abad terakhir (Gunawan, 2015). Polusi tersebut dapat 

mengenai beberapa bagian tubuh manusia seperti paru paru, pembuluh darah serta 

mata dan kulit dimana tubuh manusia yang banyak mengandung normal flora 

bakteri (Gunawan, 2015), salah satunya adalah Staphylococcus aureus, suatu 

bakteri kokus Gram positif yang dalam banyak kasus ditemukan menyebabkan 

infeksi di permukaan kulit maupun di dalam paru-paru Hal ini menunjukkan bahwa 

polusi timbal di alam tidak hanya berpengaruh pada manusia itu sendiri, namun 
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juga pada bakteri normal flora yang hidup secara simbiosis dengan manusia 

(Chandrangsu et al, 2017).  

Paparan logam berat diketahui dapat menyebabkan terjadinya kerusakan DNA 

(DNA damage) yang oleh bakteri akan direspon dengan diaktifkannya SOS-

response (Podlesek, 2020). SOS-response ini akan menyebabkan terjadinya mutasi 

via aktifasi dari DNA polymerase yang bersifat error-prone (Butala et al., 2011), 

sehingga banyak terjadi missense dari susunan basa nukleotida pada DNA. Hal ini 

diduga merupakan bagian dari adaptasi bakteri terhadap bahan toksik (Honsa et al., 

2017). Dan diduga dapat berpengaruh terhadap fase pertumbuhan dari bakteri 

(Gikas, et al., 2009). 

Adaptasi dari bakteri dapat dilihat dari perubahan-perubahan fase 

pertumbuhan. Fase pertumbuhan bakteri, khususnya fase lag, diduga berpengaruh 

terhadap tingkat resistensi atau toleransi terhadap antibiotik (Li et al., 2019). Fase 

lag ini adalah tahap paling awal dari siklus pertumbuhan bakteri dan menentukan 

pada kinetika pertumbuhan bakteri (Gikas, et al., 2009). Adaptasi dari lingkungan 

baru akan disertai perubahan atau pemanjangan fase lag. Fase lag diyakini terlibat 

dalam degradasi bahan yang bersifat toksik pada bakteri, dan dapat dipengaruhi 

oleh banyak faktor (Gikas et al., 2009). Namun, perubahan fase lag pada paparan 

timbal masih belum pernah dilakukan. 

Terjadinya suatu pemanjangan fase lag dapat menunjukkan bahwa bakteri 

tersebut mengalami suatu masa adaptasi, yakni dengan cara bermutasi. Dimana 

mutasi merupakan salah satu cara penyebab dari resistensi antibiotika 

(Dwiprahasto, 2005), dan seperti yang telah ditemukan sebelumnya bahwa logam 

berat dapat menyebabkan resistensi terhadap antibiotik berikutnya (Pal et al., 
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2017). Penelitian akan melihat apakah bakteri-bakteri yang tersebut akan memiliki 

resistensi atau toleransi terhadap antibiotik-antibiotik dari berbagai golongan atau 

dengan mekanisme kerja yang bervariasi, dengan cara memaparkan bakteri tersebut 

dengan logam berat timbal kemudian pada bakteri yang resisten terhadap timbal 

dan mengalami pemanjangan fase lag.  

Hal ini dilakukan dengan pemaparan terhadap antibiotik antara lain 

Amoxicillin, Chloramphenicol, Tetrasiklin, Trimetrophim sulfamethoxzole, dan 

Meropenem. Antibiotik tersebut dipilih karena memiliki tempat kerja yang berbeda-

beda, yakni di dinding sel, di ribosom, dan metabolisme/ sintesis DNA (Kapoor, et 

al., 2017) dan memiliki tingkat penggunaan yang cukup tinggi pada klinik, 

sehingga  selain dapat membuktikan lebih lanjut kaitan antara paparan logam berat 

timbal dengan kemunculan strain bakteri resisten juga dapat mengetahui efektivitas 

antibiotik antibiotik tersebut pada aplikasi klinis yang dibuktikan dengan zona daya 

hambat dari masing masing obat tersebut. Yang diukur berdasarkan dari diameter 

zona bening yang lebih menyempit dibandingkan dengan diameter zona bening 

bakteri kontrol yang tidak dipapar dan tidak mengalami pemanjangan fase lag oleh 

logam berat timbal. Penelitian ini bertujuan untuk melihat perubahan fase lag 

pertumbuhan bakteri S. aureus pada paparan timbal.  

 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh pemberian logam berat timbal (Pb) terhadap fase lag 

kurva pertumbuhan bakteri S. aureus?   

2. Apakah paparan logam berat (Pb) mempengaruhi sensitivitas dari 

antibiotik pada S. aureus yang terpapar timbal?  
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1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui pengaruh paparan logam berat (Pb) terhadap fase lag kurva 

pertumbuhan bakteri S. aureus  

2. Mengetahui paparan logam berat (Pb) terhadap perubahan sensitivitas 

antibiotik pada Bakteri S. aureus yang dilihat dari ZOI.  

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Keilmuan 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan landasan ilmiah 

mengenai kaitan perubahan fase pertumbuhan akibat paparan logam berat 

terkait dengan munculnya resistensi S. aureus. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Hasil penelitian diharapkan sebagai landasan ilmiah dalam penelitian 

praktis Terkait pengaruh polusi logam berat (Pb) dalam munculnya bakteri 

patogen yang resisten terhadap antibiotik  
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BAB VII 

KESIMPULAN dan SARAN 

 

7.1 Kesimpulan 

1. Paparan logam Pb dengan dosis 1,95 ppm, 3,9 ppm, 7,9 ppm menimbulkan 

terjadinya pemanjangan fase lag pada kurva pertumbuhan bakteri 

2. Bakteri yang mengalami pemanjangan fase lag menyebabkan terjadinya 

penurunan sensitivitas tidak signifikan bakteri terhadap antibiotik 

amoxicillin dan meropenem pada dosis 7,8, tetrasiklin dan kloramfenikol 

pada dosis 3,9 dan tetrasiklin pada dosis 1,95  

3. Pada 48 jam pasca pemasangan cakram antibiotik diketahui bahwa terjadi 

penurunan sensitivitas bakteri terhadap antibiotik dibandingkan 24 jam 

pasca pemasangan cakram pada dosis 7,8 di semua jenis antibiotik kecuali 

amoxicillin, pada dosis 3,9 pada antibiotik kloramfenikol, trimetropim 

sulfathomethoxazole, dan tetrasiklin, pada dosis 1,95 terjadi peningkatan 

sensitivitas pada antibiotik kloramfenikol, amoxicillin dan meropenem. 

 

 

7.2 Saran 

1. Pengulangan dilakukan lebih banyak untuk melihat rasio resistensi, 

toleransi, normal pada Pb 7,8 ppm terhadap antibiotik meropenem dan 

amoxicillin tetrasiklin dan kloramfenikol pada dosis 3,9 ppm dan tetrasiklin 

pada dosis 1,95 ppm 

2. Pada paparan dosis Pb yang mengalami fase lag perlu dilakukan 

pengamatan zona hambat lebih dari 24 jam, hingga 48 atau 72 jam untuk 

melihat lebih jauh mengenai tingkat toleransi dari bakteri. 

3. Menghitung produksi atau konsentrasi (p)ppGpp pada bakteri yang 

terpapar logam berat Pb. 
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