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ABSTRACK

Background: Staphylococcus aureus is a bacteria that is distributed globally and potentially
cause serious and fatal diseases. Cefadroxil is an antibiotic cephalosporin [-Lactam first class
that works by inhibiting the synthesis of the cell wall of bacteria and are also often used to treat
urinary tract infections, pharyngitis and tonsillitis. Lysozyme is an enzyme that can kill certain

bacteria, this enzyme works by lysing the bacterial cell wall. Research Objective: to determine the
effect of lysozyme on the minimal inhibitory concentration cefadroxil against Staphylococcus aureus. Research

Methodology: This study was purely experimental laboratory. This study using cultured bacteria
Staphylococcus aureus diikubasi with cefadroxil and sefadriksil combination with lysozyme in
different concentrations of the biggest to the smallest for 18-24 hours in a temperature of 37°C,
used as a control tube 9th control (-) and 10th control (+). Test of antibacterial power using
liquid dilution method. Test statistical analysis using Mann Whitney test. Research findings:
Based on research in KHM get cefadroxil 41,66ug / ml and MIC combination of cefadroxil with
lysozyme 9,718ug / ml, with the Mann Whitney test obtained p> 0.05, which indicates that the
decline KHM cefadroxil after added with lysozyme insignificant. Conclusion: This study proves
that lysozyme has the effect antibaktei and cefadroxil combination with lysozyme not able to
lower minimal inhibitory concentration cefadroxil against Staphylococcus aureus.
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Abstrak

Latar Belakang: Staphylococcus aureus merupakan bakteri yang terdistribusi secara global
dan berpotensi menyebabkan penyakit serius dan fatal. Sefadroksil merupakan antibiotik [3-
Lactam sefalosporin golongan pertama yang bekerja dengan cara menghambat sintesis pada
dinding sel bakteri dan juga sering digunakan untuk menyembuhkan kasus infeksi saluran
kemih, faringitis, dan tonsillitis. Lisozim merupakan enzim yang dapat membunuh kuman
tertentu, enzim ini bekerja dengan cara melisiskan dinding sel bakteri.

Tujuan penelitian: untuk mengetahui pengaruh lisozim pada kadar hambat minimal
sefadroksil terhadap bakteri Staphylococcus aureus.

Metode Penelitian: Penelitian ini bersifat eksperimental murni laboratorium. Penelitian ini
menggunakan biakan bakteri Staphylococcus aureus yang diikubasi dengan sefadroksil dan
kombinasi sefadriksil dengan lisozim dalam konsentrasi berbeda dari yang paling besar sampai
yang terkecil selama 18-24 jam dalam suhu 37°C, sebagai kontrol digunakan tabung ke-9
kontrol (-) dan ke-10 kontrol (+). Uji daya antibakteri menggunakan metode dilusi cair . Uji
analisis statistik menggunakan uji Mann Whitney test

Hasil Penelitian: Berdasarkan penelitian di dapatkan KHM sefadroksil 41,66pg/ml dan
KHM kombinasi dari sefadroksil dengan lisozim 9,718ug/ml, dengan uji Mann Whitney test
didapat p>0,05 yang menunjukkan bahwa penurunan KHM sefadroksil setelah di
tambahkan dengan lisozim tidak signifikan.

Kesimpulan: Penambahan enzim lisozim tidak signifikan menurunkan KHM pada sefadroksil
sebagai antibakteri yang menghambat pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus.

Kata kunci: Lisozim, Staphylococcus Aureus, Sefadroksil, Kadar Hambat Minimal (KHM)

Pendahuluan

Staphylococcus aureus merupakan
bakteri yang terdistribusi secara global dan
berpotensi menyebabkan penyakit serius dan
fatal. Organisme ini  memiliki faktor
virulensi yang kuat, kemampuan bertahan,

dan resistensi antimikrobial. Staphylococcus

aureus dapat menginfeksi bagian
tubuh manapun (Simor & Loeb, 2009).
Staphylococcus aureus , mikroba ini telah
resisten terhadap penisilin, oksasilin dan
antibiotik beta laktam lainnya. Di Asia, S.

aureus yang resisten terhadap siprofloksasin
mencapai 37%. Persentase alur
Stapylococcus aureus yang telah resisten
terhadap metisilin (MRSA) cukup tinggi di

Asia (Karuniawati et al., 2007).

Sefadroksil termasuk golongan antibiotik
beta laktam golongan pertama dari
sefalosporin.  Spektrum  kerjanya  aktif
terhadap Gram positif seperti
Staphylococcus sp (Susidarti et al., 2008).

Antibiotik  tersebut  dianjurkan  untuk



pengobatan radang atau sakit tenggorokan,
infeksi saluran kemih an infeksi kulit (Tjay
dan Rahardja, 2002). Bahkan menurut Foye
(1981) sefadroksil bersifat tahan asam dan
potensi ikatan dengan serum relatif lebih
rendah sehingga sangat efektif terhadap
bakteri. Dari hasil penelitian Nurmala et al,
(2015) seluruh sampel bakteri resistensi
terhadap 40 antibiotik dari 46 antibiotik
yang di periksa dan termasuk di dalamnya
dengan angka yang paling tinggi adalah
(91,5%).

perbedaan merek  dari

sefadroksil Berdasarkan  uji
sefadroksil
mendapatkan hasil bahwa alasan untuk
kegawatan dari resistensi bakteri pada
antibiotik jenis itu termasuk substandar dan
obat-obatan palsu, juga paparan dari
organisme untuk menghambat
konsentrasinya, pada Staphylococcus aureus
resistennya sekitar 71,43% (Rahim et al.,
2014). Lisozim adalah enzim yang sudah
dibersihkan dari sel yang terdapat pada
organisme hidup dan beberapa macam virus.
Lisozim memiliki aktifitas antimikrobial,
juga efektif digunakan pada bakteri yang
resisten (Benkerioum, 2008). Benkerioum,
(2008) juga berpendapat bahwa aktifitas
antibakterial dari lisozim pada dasarnya
digunakan pada bakteri gram-positif.
Lisozim bisa menghancurkan dinding sel

dari jenis bakteri gram-positif dengan

menghidrolis glukosamin N- Asetil (Jiang et
al., 2015).

Bahan dan Metode

Persiapan, berupa persiapan alat dan
bahan sterilisasi semua alat dan bahan yang
dibutuhkan dalam penelitian dipersiapkan
terlebih dahulu.

Biakan  dari  sampel bakteri uji
Staphylococcus aureus ditanam  pada
medium agar miring dari nutrien agar,
diinkubasi pada 37° C selama 24 jam.
Diambil 1 koloni dan diinokulasi kedalam 2
ml medium cair BHI, lalu diinkubasi selama
2-5 jam pada 37° atau sampai pertumbuhan
tampak. Selanjutnya dibuat suspense bakteri
dengan cara menambahkan larutan NaCl
sampai kekeruhan sama dengan standar
Brown Il (10° CFU/mI). Suspensi bakteri
uji tersebut diencerkan lagi dengan medium
cair BHI sehingga diperolen kadar
10° CFU/mI (William, 1991).

Gambar 1: KHM tunggal sefadroksil

terhadapt bakteri Staphylococus aureus.

Larutan antibiotik sefadroksil dibuat



dengan melarutkan 100 mg serbuk
sefadroksil dalam 100 ml larutan NaCl.
Sehingga diperoleh konsentrasi 1000 ug/ml.
Disediakan 15 tabung tabung volum 5 ml
steril, dimasukkan 1 ml akuades mulai
tabung ke-2 sampai tabung  ke-13.
Selanjutnya dimasukkan pula 1 ml larutan
tantibiotik sefadroksil dengan konsentrasi
200 mikrogram pada tabung ke-1 dan tabung
ke-2. Tabung ke-2 dikocok sampai homogen,
diambil 1 ml campuran larutan tersebut
dimasukkan kedalam tabung ke-3. Demikian
seterusnya, sehingga diperoleh pengenceran
secara serial menjadi setengah konsentrasi
mula-mula. Konsentrasi awal sefadroksil
kadarBakteri dari agar darah diambil dengan
loop yang telah dipanaskan kemudian bakteri
dimasukkan ke dalam NaCl 7 ml. konsentrasi
awal sefadroksil tabung : ke-1 200 pg/ml, ke-
2 100 pg/ml, ke-3 50 ug/ml dan seterusnya
sampai konsentrasi terkecil. Suspensi bakteri
10° CFU/ml yang dibuat di atas, diambil dan
dimasukkan masing-masing kedalam tabung
ke-1 sampai ke-10, kecuali tabung ke-10
hanya mengandung BHI tanpa bakteri
sebagai kontrol negatif. Tabung ke-9
mengandung bakteri dalam medium BHI
sebagai kontrol positif pertumbuhan bakteri.
Penetuan kadar hambat minimal dari
sefadroksil yaitu melihat konsentrasi akhir

sefadroksil setelah ditambah bakteri uji

menjadi tabung: ke-1 100 pg/ml, ke-2 50
ug/ml, ke-3 25 pg/ml dan seterusnya sampai
yang terkecil pada tabung terakhir.
Kemudian diinkubisa 24 jam pada suhu 37°C.
Kadar hambat minimal akan ditunjukkan
dengan tidak timbulnya kekeruhan pada
konsentrasi terendah atau tabung yang
memeperlihatkan bening pertama pada
deretan tabung menunjukkan KHM dari

antibiotik tadi.

Penetuan kadar hambat minimal dari
sefadroksil yang dikombinasikan dengan
lisozim dengan metode pengenceran tabung
adalah membuat seri pengenceran larutan
sefadroksil seperti di atas. Ke dalam masing-
masing tabung dari tabung ke-1 sampai
tabung ke-14, dimasukkan 1 ml suspensi
lisozim (60 mg serbuk lisozim yang
dilarutkan dalam 100 ml buferfosfat) dengan
konsentrasi 600 pg/ml.

Hasil Penelitian

Dari hasil penelitian yang meliputi
penentuan kadar hambat minimal dari
sefadroksil dan kombinasi lisozim-sefadroksil
terhadap Staphylococcus aures. Sebagai upaya
untuk meningkatkan daya antibakteri sefadroksil
terhadap bakteri tersebut diperoleh hasil sebagai
berikut.



Penentuan kadar hambat minimal dari
sefadroksil dan kombinasi lisozim sefadroksil

terhadap Staphylococcus aureus.

Kadar hambat minimal (KHM)
diperoleh dengan mengamati tabung subkultur
yang tidak menunjukkan adanya pertumbuhan
bakteri (jernih), dengan konsentrasi terendah.
Staphylococcus aureus diakatakan sensitif
terhadap sefadroksil apabila memiliki KHM <18,
intermediet 16, dan resisten apabila KHM >32

(CLSI, 2014).

Hasil rata-rata kadar hambat minimal
dari sefadroksil dan kombinasi lisozim-
sefadroksil terhadap Staphylococcus aureus
dapat dilihat pada tabel 1.1.

variabel | Sefadroksil | L-

Sefadroksil
KHM 41,66 9,718
(ug/ml)

Tabel 1.1: Hasil rerata KHM dari sefadroksil
dan kombinasi lisozim-sefadroksil terhadap S.

aureus.

Dari tabel dapat dilihat bahwa kadar
hambat minimal sefadroksil sebesar 41,66 pg/ml,
lebih besar dari kadar hambat minimal lisozim-

sefadroksil sebesar 9,718 pug/ml.

Dari ke dua variabel yang diamati
menunjukkan bahwa, kombinasi 200 pg/ml

lisozim dengan sefadroksil mampu menurunkan

kadar hambat minimal sefadroksil terhadap
Staphylococcus aureus. Terjadinya penurunan
kadar hambat minimal dari sefadroksil terhadap
Staphylococcus aureus ini disebabkan oleh
adanya interaksi antara lisozim dengan
sefadroksil. Terdapat sifat saling mendukung
antara lisozim dengan sefadroksil. Lisozim akan
menghidrolisis ikatan C1 N-asetil muramat
dengan C4 N-asetil glukosamin peptidoglikan
Staphylococcus aureus yang diuji. Kemampuan
lisoszim untuk menghidrolisis dinding sel
bakteri akan meningkat apabila keeratan jalinan
peptidoglikan dinding sel bakteri berkurang.
Sefadroksil menghambat penisilin  spesifik
penghambat protein (PBPs) yang terdapat di
dalam dinding sel bakteri, menyebabkan
terjadinya penghambatan pada tahap ketiga dan
terakhir dari proses sintesis bakteri (Kalyani,
2010).

Dari 8 sampel bakteri yang di ujikan,
ada 4 sempel bakteri menjadi sensitif, dan ada 4
sampel tetap resisten. Hal ini berarti bahwa
meskipun terjadi peni gkatan kepekaan bakteri
terhadap sefadroksil, tetapi secara keseluruhan
bakteri tersebut tetap saja resisten terhadap
sefadroksil. Jadi 200 pg/ml lisozim hanya
mampu mengatasi resistensi bakteri uji yang

masuk dalam kategori intermediet.

Resistensi  Staphylococcus  aureus
terhadap sefadroksil disebabkan karena bakteri
tersebut memproduksi enzim betalaktamase.
Sefadroksil termasuk dalam golongan beta

laktam, pada bakteri gram positif, enzim ini di



lepas dari sel dan merusak antibiotik yang ada di
sekitarnya. Selain adanya enzim beta laktamase,
yang membuka cincin beta laktam penicillin dan
mengakibatkan inaktivasi antimikroba pada
Staphylococcus aureus. Penyebaran jenis yang
berbeda dari beta laktamase dengan spektrum
yang diperluas (ESBL) seperti CTXm dan
AmpC  menyebabkan resistensi  terhadap
golongan penicillin dan cefalosporin (Gillespie
& Bamford, 2009).

Diskusi

Penelitian ini membuktikan bahwa lisozim
memiliki efek anti bakteri, namun kombinasi
sefadroksil-lisozim tidak dapat menurunkan
kadar hambat minimal sefadroksil terhadap

bakteri Staphylococcus aureus.

Dari penelitian yang sudah dilakukan,
membuktikan bahwa lisozim memiliki efek
antibakteri seperti yang tertulis pada penelitian
Dwijoseputuro, 1986 yang mengatakan bahwa
enzim lisozim pada berbagai macam cairan
jaringan dapat menyebabkan lisis bakteri. Enzim
tersebut bekerja dengan memecah ikatan
mukopetida dinding sel, jika lisozim bekerja
terhadap kuman gram positif dalam lingkungan
larutan hipertonik terjadilah bentuk protoplas
yang terdiri dari membran sitoplasma dan isinya.
Jika terjadi pada kuman gram negatif hasilnya

adalah sferoplas.

Lisozim mengandung antibiotik yang dapat
menghancurkan beberapa bakteri, sehingga

dapat membantu untuk mencegah terjadinya

kerusakan yang dikarenakan oleh aktivitas
bakteri (Idris, 1995). Fungsi lisozim adalah
melisis sel bakteri sebagai pertahanan konstitutif
melawan bakteri patogen. Beberapa bakteri
gram positif sangat sensitif terhadap lisozim
meskipun dalam konsentrasi yang sangat rendah.
Sekresi lakrimal (air mata) dengan pengenceran
1:40.000 tetap memiliki kemampuan untuk
melisis beberapa sel bakteri. Bakteri gram
negatif kurang rentan untuk diserang oleh
lisozim karena peptidoglikannya dilindungi oleh
membran luar. Sasaran pemecahan oleh lisozim
adalah di ikatan 1,4 antara asam N-
asetilmuramat dan N-asetilglukosamin (Tommie
Prasetyo, 2009).

Aktifitas antimikroba lisozim terbatas
terhadap strain Gram positif (Lesnierowski,
Kijowski, and Stangierski, 2003). Pada bakteri
Gram positif, kandungan Peptidoglikan dinding
selnya lebih banyak daripada lipid, dan
sebaliknya pada bakteri Gram negatif, pada
dinding selnya kandungan lipid lebih banyak
daripada peptidoglikan (Sumarsih, 2003). Target
utama proses antibakteri dari lisozim adalah
pada bakteri dengan gram positif dan yang
merupakan incarannya adalah dinding dari
bakteri tersebut yang berupa peptidoglikan yang
tidak dimiliki oleh bakteri gram negative
(Noreddine Benkerroum, 2008).

Penurunan KHM kombinasi sefadroksil dan
lisozim dibanding dengan KHM tunggal
sefadroksil terhadap Staphylococcus aureus

diperkirakan karena kedua antibakteri tersebut



memiliki target kerja yang berbeda namun saling
mendukung dalam mengakibatkan kerusakan
pada sel bakteri. Sefadroksil merupakan
antibiotik spectrum tinggi yang berpotensi
menjadi terapi yang sangat sensitif pada bakteri
gram positif salah satunya Staphylococcus
aureus. Dalam sefadroksil terkandung ikatan
monohidrat dan trihidrat yang aktif pada bakteri
gram positif, maka dari itu sedikit rendah
bekerja pada bakterigram negatif (Najma
Sultana & M. Saeed Arayne, 2007). Lisozim
adalah merupakan hidrolis enzim yang berfungsi
merusak  peptidoglikan yang  merupakan
kandungan dari dinding sel bakteri, seperti yang
sudah di jelaskan bahwa lisozim bisa sangat
sensitive pada bakteri gram positif salah satunya
adalah  Staphilococcus aureus (Noreddine
Benkerroum, 2008).

Kerentanan bakteri terhadap antibiotik
terjadi bila bakteri tersebut dapat dihambat
secara in vitro oleh obat dalam suatu konsentrasi,
dengan  keberhasilan  terapeutik  tinggi.
Intermediet terjadi bila bakteri dihambat oleh
antbiotik secara in vitro dalam suatu konsentrasi
namun efek terapeutiknya belum jelas. Bakteri
disebut resisten terhadap antibiotik apabila saat
bakteri dihambat secara in vitro oleh suatu
antibiotik, kemungkinan kegagalan terapinya
tinggi (Rodloff et al., 2008).

Menurut Jawetz (2010), jika antibiotik
digunakan dalam kombinasi dengan antibiotik

lain untuk menghambat pertumbuhan suatu

isolat bakteri yang homogen, efek yang mungkin

muncul adalah salah satu dari berikut:

1. Sinergisme, aksi kombinasi lebih baik
secara signifikan daripada penjumlahan
dari kedua efek antibiotik.

2. Aditif, aksi kombinasi sama dengan
penjumlahan efek dari tiap antibiotik
saat digunakan secara tunggal.

3. Indiferen, aksi kombinasi tidak lebih
baik saat dibandingkan  dengan
penggunaan antibiotik secara tunggal.

4. Antagonisme, aksi kombinasi kurang
efektif dibandingkan dengan

penggunaan antibiotik secara tunggal.

Kesimpulan

1. Enzim lisozim memiliki efek antibakteri
terhadap bakteri Staphylococcus aueus.

2. Kombinasi sefadroksil dan enzim
lisozim mampu menghambat
pertumbuhan isolat  Staphylococcus
aureus.

3. Kombinasi sefadroksil dan enzim
lisozim tidak mampu menurunkan kadar

sefadroksil

hambat minimal

Staphylococcus aureus.

Saran

1. Perlu dilakukan penelitian serupa

dengan bakteri yang lebih banyak



sehingga didapatkan hasil yang lebih
akurat.

Perlu dilakukan penelitian secara in
vivo untuk memastikan efektivitas
kombinasi gentamisin dan
siprofloksasin terhadap Staphylococcus

aureus.
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