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ABSTRAK

EVALUASI UPTAKE RADIOFARMAKA 99mTc-SIPROFLOKSASIN OLEH BAKTERI

Escherichia coli DAN Staphylococcus aureus YANG RESISTEN TERHADAP ANTIBIOTIK
KOTRIMOKSAZOL. Radiofarmaka 99mTc-siprofloksasinmerupakan radiofarmaka yang dikembangkan
oleh BA TAN untuk diagnosis infeksi yang disebabkan oleh bakteri. Dalam aplikasi radiofaramaka 99mTc_
siprofloksasin di kedokteran nuklir, resistensi bakteri terhadap suatu antibiotik diduga dapat menjadi
suatu masalah untuk penggunaan radiofarmaka ini dikarenakan hilangnya kepekaan bakteri terhadap
antibiotik, sehingga mungkin dapat menurunkan nilai uptake radiofarmaka 99mTc-siprofloksasin oleh
bakteri. Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisis perubahan nilai uptake radiofarmaka 99mTc_
siprofloksasin oleh bakteri Escherichia coli (E. coli) dan Staphylococcus aureus (S. aureus) yang telah
dibuat resisten terhadap kotrimoksazol. Bakteri dibuat resisten dengan memberikan antibiotik
kotrimoksazol di bawah kadar hambat minimumnya (Minimum Inhibitory Concentration) selama lima
hari untuk E. coli dan empat hari untuk S. aureus. Bakteri yang telah resisten diuji kepekaannya terhadap
antibiotik kotrimoksazol dengan metode Kirby-Bauer, dan selanjutnya ditentukan uptake masing­
masing bakteri terhadap radiofarmaka 99mTc-siprofloksasin.Bakteri E. coli yang resisten kotrimoksazol
menunjukkan uptake sebesar 37, 1 ± 6,5% (n= 6) sementara bakteri E. coli non resisten menunjukkan
uptake sebesar 32, 1 ± 3,7% (n= 6). Bakteri S. aureus yang resisten kotrimoksazol menunjukkan uptake
sebesar 41,9 ± 7,2% (n= 6) sementara bakteri S. aureus non resisten menunjukkan uptake sebesar
37,3 ± 4,7%. Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa bakteri yang telah resisten terhadap antibiotik
kotrimoksazol masih dapat meng-uptake radiofarmaka 99mTc-siprofloksasindengan nilai uptake yang
sebanding dengan bakteri non resisten antibiotik kotrimoksazol.
Kata kunci: Escherichia coli, radiofarmaka 99mTc-siprofloksasin, resisten, Staphylococcus aureus,
uptake

ABSTRACT
IN VITRO EVALUA TlON OF 99mTc-CIPROFLOXACIN RADIOPHARMACEUTICAL

UPTAKE BY Escherichia coli AND Staphylococcus aureus BACTERIA RESISTANT TO
COTRIMOXAZOLE ANTIBIOTIC. 99mTc-ciprofloxacin is a candidate of radiopharmaceutical which is
being developed by BA TAN for diagnosis of infections caused by bacteria. However there is a question
for its uptake if this radiopharmaceutical candidate used for diagnosis of infections caused by bacteria
that been previously treated with a particular antibiotic. Therefore, the objective of this study was to
determine the uptake of 99mTc- ciprofloxacin radiopharmaceutical by the bacteria Escherichia coli (E.
coli) and Staphylococcus aureus (S. aureus) which had been made resistant to an antibiotic
cotrimoxazole. Bacteria resistant to cotrimoxazole was prepared by giving cotrimoxazole below the
minimum inhibitory concentration (MIC) for up to five days for E. coli and for to four days for S. aureus.
Bacteria that have been treated with cotrimoxazole were tested for their susceptibility by Kirby - Bauer
method, and then for their uptake toward of 99mTc-ciprofloxacin radiopharmaceutical. The results
showed that E. coli which was resistant to cotrimoxazole gave an uptake of 37.1 ± 6.5% (n = 6), while
the non-resistant E. coli gave an uptake of 32.1 ± 3.7% (n = 6). S. aureus which was resistant to
cotrimoxazole gave an uptake of 41.9 ± 7.2% (n = 6), while the non-resistant S. aureus gave an uptake
of 37.3 ± 4.7%. The above results showed that the bacteria which were resistant to the cotrimoxazole
antibiotic were still able to uptake of 99mTc-ciprofloxacinwith a value comparable to that of non-resistant
ba·cteria.
Keywords: Escherichia coli, 99mTc-ciprofloxacinradiopharmaceutical, resistant, Staphylococcus
aureus, uptake
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PENDAHULUAN

Perkembangan ilmu kedokteran nuklir
dalam dunia kesehatan menghasilkan suatu
teknik yang dapat menilai fungsi suatu organ
atau 'mendiagnosis suatu penyakit.
menggunakan sumber radiasi terbuka dalam
bentuk radiofarmaka. Salah satu penggunaan
teknik ini adalah untuk mendeteksi lokasi

infeksi yang disebabkan oleh bakteri dengan
menggunakan radiofarmaka berbasis
antibiotik.

Prinsip kerja radiofarmaka berbasis
antibiotik adalah berdasarkan kemampuan
antibiotik terakumulasi pada daerah infeksi
yang disebabkan oleh bakteri, sedangkan
sinar gamma dipancarkan oleh radionuklida
yang terikat pada antibiotik akan dapat dicitra
d6ngan dengan kamera gamma. (Britton
dkk., 1997).

Siprofloksasin merupakan antibiotik
golongan fluorokuinolon yang aktif terhadap
bakteri gram negatif dan gram positif
(Mariana dan Setiabudy, 1995).
Siprofloksasin bertanda radionuklida 99mTc
oleh sebab itu dapat digunakan untuk
mendeteksi lokasi infeksi yang disebabkan
oleh bakteri penyebab infeksi baik gram
negatif seperti E. coli maupun gram positif
seperti S. aureus (Sonmezoglu dkk., 2001).
Antibiotik yang biasa digunakan sebagai
terapi infeksi gram negatif dari bakteri E. coli
dan gram positif S. aureus tersebut salah
satunya adalah kotrimoksazol yang
merupakan kombinasi perbandingan 5 : 1 dari
sulfametoksazol dan trimetoprim (Mariana
dan Setiabudy, 1995).

Resistensi bakteri adalah ketahanan

bakteri terhadap efek antibiotik tertentu.
Masalah resistensi bakteri terhadap antibiotik
menyebabkan timbulnya pertanyaan apakah
bakteri-bakteri penyebab infeksi baik gram
negatif maupun gram positif yang telah
resisten masih dapat memperlihatkan uptake
(daya ikat) terhadap radiofarmaka penyidik
infeksi. Berdasarkan latar belakang tersebut,
dilakukan penelitian pendahuluan yang
bertujuan untuk menganalisis perubahan
uptake (daya ikat) radiofarmaka 99mTc_
siprofloksasin oleh bakteri E. coli dan S.
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aureus yang telah resisten terhadap antibiotik
kotrimoksazol.

METODOLOGI
Bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam
penelitian ini antara lain radionuklida 99mTc
dalam bentuk larutan Na99mTc04- yang
diperoleh dari generator 99Mo/99mTc(PT.
BATAN-Teknologi), kit kering siprofloksasin
(PSTNT - BATAN Bandung), bakteri S.
aureus dan E. coli (koleksi dari laboratorium
Mikrobiologi ITB), SnCb.2H20 (Merck,
Jerman), sulfametoksazol (Virchow
Laboratories Limited, India), trimetoprim
(Shouguang Fukang Pharmaceutical, China),
propilenglikol, medium perbenihan Nutrient
Agar (Oxoid. Inggris), tioglikolat cair (Merck,
Jerman), dan Mueller-Hinton agar (Oxoid,
Inggris).

Alat

Alat yang digunakan antara lain pencacah
saluran tunggal (single channel analyzer)
(Ortec) dengan detektor Nal-TI, dose
calibrator (Victoreen), autoklaf (Hirayama),
laminar air flow (BBL Biological Cabinet,
Becton Dickinson), inkubator (Memmert),
oven (Memmert), shaker waterbath (Karl
Kolb). peralatan kromatografi, sentrifuge
(Fischer-1328), alat pengaduk (Retsch
Mixer), kontainer timbal, penyaring bakteri
(Millipore 0,22 !-1m),jangka sarong (Vernier
Caliper), alat pembuat sumuran berdiameter
6 mm yang terbuat dari stainless steel, vial
steril 10 ml dan 25 ml, kertas indikator

universal (Merck, Jerman), syringe (Terumo),
cawan petri, jarum ose, mikropipet
(Eppendorf), dan alat-alat lain yang biasa
dipergunakan di laboratorium mikrobiologi.

Prosedur Kerja
Pembuatan Medium Perbenihan Nutrient

Agar (NA), Mueller-Hinton Agar (MHA),
dan Medium Tioglikolat cair

Bubuk NA ditimbang sebanyak 23
gram, bubuk MHA sebanyak 38 gram dan
bubuk tioglikolat sebanyak 29 gram.
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Selanjutnya masing-masing dilarutkan ke
dalam 1 liter aquadest dan dipanaskan untuk
meningkatkan kelarutan. Setelah larut,
medium disterilisasi di dalam autoklaf pada
suhu 121° C dan tekanan 1 atm selama 15

menit (Waluyo, 2010). Larutan kemudian
dituang ke dalam tabung reaksi ataupun
cawan petri secara aseptis di dalam laminar

air flow masing-masing sebanyak 15 ml dan
didinginkan.
Pembuatan Larutan Antibiotik
Kotrimoksazol (Mariana dan Setiabudy,
1995)

Antibiotik kotrimoksazol terdiri dari

sulfametoksazol dan trimetoprim dengan
perbandingan komposisi 5:1.
Sulfametoksazol dan trimetoprim ditimbang
sebanyak masing-masing 80 mg dan 16 mg.
Sulfametoksazol dilarutkan dalam 1 ml NaOH

1 N dan trimetoprim dilarutkan dalam 4 ml
propilenglikol. Setelah larut sempurna, kedua
larutan dimasukkan dalam labu takar 10 ml

dan dikocok hingga larut sempurnao
Selanjutnya, pH larutan tersebut diatur agar
tercapai pH 9,5-10 dengan menambahkan
NaOH 0,1 N. Setelah pH yang diinginkan
tercapai, larutan tersebut diencerkan dengan
larutan NaCI fisiologis 0,9% hingga batas
pada labu takar, sehingga diperoleh larutan
induk 0 kotrimoksazol 9600 ppm. Setelah
diperoleh larutan induk, dibuat seri
pengenceran kelipatan dua sehingga
diperoleh konsentrasi sebagai berikut: 4800
ppm; 2400 ppm; 1200 ppm; 600 ppm; 300
ppm; 150 ppm; 75 ppm; 37,50 ppm; 18,75
ppm; 9,38 ppm; 4, 69 ppm; dan 2,34 ppm.
Uji Konsentrasi Hambat Minimum (KHM)E.
coli dan S. aureus

Sebanyak 16 tabung reaksi (untuk 13
konsentrasi dan 3 buah kontrol) yang telah
berisi 0,8 ml medium cair tioglikolat disiapkan
dan diisi dengan 0,1 ml suspensi bakteri E.

cc:i dan S. aureus dengan kekeruhan yang
setara dengan 107 bakteri/ml. Sebanyak 0,1
ml larutan antibiotik hasil pengenceran
dimasukkan pada setiap tabung reaksi
dengan konsentrasi yang berbeda.
Kemudian, seluruh tabung dikocok dan
diinkubasi dalam inkubator pada suhu 3rc
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selama 24 jam. Pengujian ini dilakukan
secara triplo, dimana masing-masing
konsentrasi terdiri atas 3 seri tabung. Sebagai
pembanding, digunakan 3 buah kontrol, yaitu
kontrol bakteri (berisi 0,8 ml media cair
tioglikolat; 0,1 ml suspensi bakteri; dan 0,1 ml
pelarut), kontrol antibiotik (berisi 0,8 ml media
cair tioglikolat; 0,1 ml larutan induk antibiotik
kotrimoksazol; dan 0,1 ml pelarut), dan
kontrol media (berisi 0,8 ml media cair
tioglikolat; dan 0,2 ml pelarut).

Konsentrasi hambat minimum (KHM)
ditunjukkan dari konsentrasi antibiotik terkecil
yang menghasilkan kejernihan yang pertama.
Konsentrasi-konsentrasi antibiotik yang
masih menghasilkan kekeruhan akan
digunakan selanjutnya untuk menentukan
konsentrasi yang membuat bakteri resisten.
Peresistenan Bakteri E. coli dan S. aureus

Oari hasil penentuan KHM bakteri E.

coli dan S. aureus sebelumnya, tabung­
tabung yang masih menunjukkan kekeruhan
dilanjutkan pemberian antibiotik
kotrimoksazol selama 5 (lima) hari berturut­
turut untuk E. coli dan 4 (empat) hari berturut­
turut untuk S. aureus dengan konsentrasi
yang sama dengan konsentrasi pemberian
hari ke-1 sebanyak 0,1 ml, kemudian
diinkubasi dalam inkubator pada suhu 37 °Co
Pengujian Kepekaan Bakteri E. coli dan S.
aureus terhadap Antibiotik Kotrimoksazol

Mueller-Hinton agar disiapkan dan
dibuat sumur-sumur dengan suatu alat yang
terbuat dari logam berdiameter 6 mm,
berbahan stainless steel. Masing-masing
bakteri E. coli dan S. aureus wild yang berada
dalam tabung hasil peresistenan ditanam ke
dalam Mueller-Hinton agar tersebut.
Sebanyak 20 IJI larutan antibiotik
kotrimoksazol sebesar KHM dimasukkan ke

dalam sumuran. Selanjutnya diinkubasi
dalam inkubator pada suhu 37°C selama 24
jam. Setelah diinkubasi, zona hambatan
diukur menggunakan jangka sorong. Bakteri
yang memiliki zona hambatan lebih kecil dari
kontrol bakteri atau tidak memiliki zona

hambat dianggap telah resisten dan ditanam
ke cawan petri yang berisi Nutrient Agar (NA)
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yang berisi antibiotik kotrimoksazol dengan
konsentrasi hambat minimumnya.
Penandaan Kit-Kering Siprofloksasin
dengan Radionuklida 99mTc

Larutan Na99mTc04dengan aktivitas
2-13 mCi/ml (1,5 ml) ditambahkan pada kit­
kering siprofloksasin. Campuran selanjutnya
dikocok hingga larut sempurna (± 40 detik)
dan diinkubasi pada suhu kamar selama 15
menit. Setelah diinkubasi, radiofarmaka
99mTc-siprofloksasin dicek, kemurnian
radiokimia, pH dan aktivitasnya.
Penentuan Uptake 99mTc-siprofloksasin
oleh Bakteri E.coli dan S. aureus yang
Resisten Antibiotik Kotrimoksazol

Sebanyak 60 ~L radiofarmaka 99mTc_
siprofloksasin dengan radioaktivitas 0,08­
0,12 mCi dimasukkan ke dalam tiap tabung
reaksi yang berisi masing-masing 2 mllarutan
NaCI fisiologis 0,9% dan bakteri E. coli

maupun S. aureus yang telah resisten
kotrimoksazol (suspensi bakteri setara
dengan 107 bakteri/ml). Campuran diinkubasi
pada suhu 37°C selama 1 jam didalam
shaker waterbath. Setelah diinkubasi, bakteri

dimatikan dengan cara pemanasan di dalam
autoklaf selama 15 menit pada suhu 121°C.
Kemudian disentrifugasi selama - 5 menit
untuk memisahkan filtrat dan endapan yang
selanjutnya dipisahkan. Larutan NaCI
fisiologis 0,9% (1 ml) kemudian ditambahkan
pada endapan. Campuran selanjutnya
dikocok, disentrifugasi selama - 5 menit dan
endapan kemudian dipisahkan kembali dari
filtratnya. Proses ini diulang sebanyak dua
kali. Masing-masing filtrat dan endapan dan
larutan Na99mTc04 (kontrol) kemudian
dicacah dengan alat pencacah saluran
tunggal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Uji Konsentrasi Hambat Minimum (KHM)
Antibiotik Kotrimoksazol terhadap Bakteri
E. coli

Penentuan KHM antibiotik

kotrimoksazol terhadap bakteri E. coli

dilakukan dengan metode pengenceran
antibiotik dalam tabung dengan 13
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konsentrasi antibiotik yang berbeda.
Prosedur ini dilakukan secara triple. KHM
antibiotik kotrimoksazol terhadap bakteri E.

coli ditunjukkan oleh konsentrasi obat terkecil
yang menghasilkan kejernihan yang pertama
yaitu pada konsentrasi 37,50 ppm. Pada
konsentrasi 37,50 ppm, ketiga buah tabung
reaksi yang digunakan menunjukkan hasil
yang jernih sehingga dapat dikatakan bahwa
KHM antibiotik kotrimoksazol terhadap
bakteri E. coli sebesar 37,50 ppm. Hasil
pengamatan KHM antibiotik kotrimoksazol
terhadap bakteri E. coli dapat dilihat dalam
Gambar 1 dan Tabel1.

Keterangan: Konsentrasi dari kiri ke kanan berturut-turut 9.38
ppm: 18.75 ppm; 37.50 ppm; 75 ppm; 150 ppm

Gambar 1. Hasil kadar hambat minimum

(KHM) antibiotik kotrimoksazol terhadap bakteri
E. coli.

Tabel1. Hasil pengamatan uji KHM antibiotik
kotrimoksazol terhadap bakteri E. coli

~t\. K('DHlura;1 (ppmJ T.1btln~I T:\hun2 n T.,h1J1:! III
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.'G(.
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j~OO
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300
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9 37.50
10 IV5
II 9}S
I: 469
Be.!.

Keterangan:
T = tabung reaksi

Tanda + menunjukkan bakteri hidup (hasil keruh)

Tanda - menunjukkan bakteri tidak hidup (hasil jernih)

Uji KHM Antibiotik Kotrimoksazol terhadap
Bakteri S. aureus

Penentuan KHM antibiotik kotrimoksazol

terhadap bakteri S. aureus dilakukan dengan
metode pengenceran antibiotik dalam tabung
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Keterangan: Konsentrasi dari kiri ke kanan (dari keruh hingga
bening) berturut-turut 2,34 ppm; 4,69 ppm; 9,38ppm; 18,75
ppm; 37,50 ppm

Gambar 2. Hasil kadar hambat minimum (KHM)
antibiotik kotrimoksazol terhadap bakteri

S. aureus

Tabel 2. Hasil pengamatan uji kadar hambat
minimum (KHM) antibiotik kotrimoksazol

terhadap bakteri S. aureus

dengan 13 konsentrasi antibiotik yang berbeda.
Prosedur ini dilakukan secara triplo. Kadar
hambat minimum antibiotik kotrimoksazol

terhadap bakteri S. aureus ditunjukkan dari
konsentrasi obat terkecil yang menghasilkan
kejernihan yang pertama yaitu pada konsentrasi
37,50 ppm. Pada konsentrasi 37,50 ppm, dua dari
tiga buah tabung reaksi yang digunakan
menunjukkan hasil yang jernih sehingga dapat
dikatakan bahwa KHM antibiotik kotrimoksazol

terhadap bakteri S. aureus sebesar 37,50 ppm.
Hasil pengamatan KHM antibiotik kotrimoksazol
terhadap bakteri S. aureus dapat dilihat dalam
Gambar 2 dan Tabel 2.

Tanda - menunjukkan bakteri tidak hidup (hasil jernih)

Pengujian Kepekaan Bakteri E. coli dan S.
aureus terhadap Antibiotik Kotrimoksazol

Pemberian 18,75 dan 9,38 ppm
antiobiotik kotrimoksazol secara berturut-turut

selama lima dan empat hari berhasil membuat
bakteri E. coli dan S. aureus menjadi resisten
(Gambar 1 dan 2; Tabel 1 dan2). Bakteri E. coli
dan S. aureus yang resisten didefinisikan sebagai
bakteri yang masih dapat bertahan hidup ketika
diberikan antibiotik dengan konsentrasi hambat
minimumnya.

Bakteri E. coli dan S. aureus. dibuat

resisten terhadap antibiotik kotrimoksazol dengan
melakukan pemberian antibiotik kotrimoksazol di
bawah KHM berturut-turut selama lima dan empat
hari. Pada prosedur ini digunakan dua buah
cawan petri berisi medium Mueller-Hinton Agar
untuk masing-masing konsentrasi antibiotik. Pada
tiap cawan petri dibuat empat sumuran berisi
antibiotik yang diberikan selama lima hari berturut­
turut untuk E. coli dan empat hari berturut-turut
untuk S. aureus. Bakteri yang tidak menghasilkan
zona inhibisi atau menghasilkan zona inhibisi lebih
kecil dari kontrol bakteri dinyatakan telah resisten.

Diameter zona inhibisi yang terbentuk
oleh bakteri E. coli dapat dilihat dalam Tabel3 dan
Gambar 3. Diameter zona inhibisi yang terbentuk
oleh bakteri S. aureus dapat dilihat dalam Tabel 4
dan Gambar 4. Setelah didapatkan bakteri E. coli
dan S. aureus yang resisten, bakteri tersebut
masing-masing ditanam ke dalam medium
Nutrient Agar berisi an~ibiotik sebesar KHM yaitu
37,50 ppm dengan tujuan agar bakteri E. coli dan
S. aureus yang dapat tumbuh dalam medium
Nutrient Agar tersebut hanya bakteri E. coli dan S.
aureus yang telah resisten terhadap antibiotik
kotrimoksazol dengan konsentrasi 37,50 ppm.
Bakteri yang telah resisten tersebut diremajakan
selama 24 jam sebelum digunakan untuk proses
uptake terhadap radiofarmaka 99mTc_
siprofloksasin.

T~bun! II Tabun,gillrabung,IKOD!I!'Dtr;ni IPpm)
9600
~SOO

:400
1200
60<)

;1)0]

150

S

9

10Il
I:

_1_.1-

:"0.T

Keterangan:
T ;: tabung reaksi
Tanda + menunjukkan bakteri hidup (hasil keruh)
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Keterangan:
• Bakteri E.coli dengan konsentrasi pemberian antibiotik selama 5 hari berturut-turut untuk a. 2,34 ppm; b. 4,69 ppm; e. 9,38

ppm; d. 18,75 ppm; e. kontrol bakteri
• Konsentrasi antibiotik pada sumuran 1, 2, dan 3 sebesar 37,50 ppm dan konsentrasi antibiotik pada sumuran 4 sebesar 75

ppm sebagai pembanding.

Gambar 3. Hasil pengujian kepekaan bakteri E. coliterhadap antibiotik kotrimoksazol37,50 ppm

Tabel 3. Diameter zona inhibisi bakteri E. coli yang diberikan antibiotik kotrimoksazol selama lima
hari berturut-turut

Komelltr~;i allribiorik
Diameter (em)kon;moks.1Zol yang

Rat~-rata

diberikall sebm~ ~ b~ri
1

,
3-
(em)

(ppm)

-

18.15'

0.991.0-1.101.0.1
9.38

1.1!1.:.:,.1.2S-l
1.69

1.-1-1IAI.37!A!
') .q

1.: iIi!.161,30-.)""!" ,-.
KOIl1rO I bakteri 0.600.60.001.40

Keterangan:
• Diameter sumuran = 0,60 em
• Konsentrasi antibiotik yang dimasukkan ke dalam sumuran = 37,50 ppm

• = bakteri E. coli yang dianggap telah resisten antibiotik kotrimoksazol

------------.----.--.-----.---------,
Keterangan:

Bakteri S. aureus dengan konsentrasi pemberian antibiotik selama 4 hari berturut-turut untuk a dan b. 2,34 ppm; e dan d. 4,69
ppm; e dan f. 9,38 ppm; 9 dan h. 18,75 ppm; i. kontrol bakteri
Konsentrasi antibiotik pada sumuran 1, 2, dan 3 sebesar 75 ppm dan konsentrasi antibiotik pada sumuran 4 sebesar 37,50
ppm

Gambar 4. Hasil pengujian kepekaan bakteri S. aureus terhadap antibiotik kontrimoksazol

konsentrasi 37,50 ppm
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Tabel 4. Diameter zona inhibisi bakteri S. aureus yang diberikan antibiotik kotrimoksazol selama
empat hari berturut-turut

Konmmasi .mribiotik

konimoksazol (ppm)

Di:untt~r (em)

1 ;

R.1ta-rata

(em)

9.381

4,69
134

" a'v ..'!
O.6<i

UO
I·n.•..--

O.6<i

1,56
0.60

1.8~
1.11
0.60
133
1.01

Keterangan:
• Diameter sumuran = 0,60 em

• = bakteri S. aureus yang dianggap telah resisten antibiotik kotrimoksazol

Penentuan Uptake Bakteri E. coli dan S.
aureus yang Resisten Kotrimoksazol
terhadap Radiofarmaka 99mTc_
siprofloksasin

Radiofarmaka berbasis antibiotik

seperti 99mTc-siprofloksasin memiliki sifat
bakterisid sehingga dapat terakumulasi pada
daerah infeksi yang disebabkan oleh bakteri
penyebab infeksi seperti E. coli dan S.
aureus. Sifat inilah yang mendasari proses
uptake yang dilakukan dalam penelitian ini.
Hasil L!jipenentuan uptake bakteri E. coli dan
S. aureus yang resisten kotrimoksazol
terhadap radiofarmaka 99mTc-siprofloksasin
berturut-turut adalah 37,12 ± 6,54% (n= 6)

dan 41,94 ± 7,17% (n= 6). Hasil uji
memperlihatkan bahwa bakteri E. coli dan S.
aureus walaupun sudah resisten ternyata
masih mampu menangkap/uptake
radiofarmaka 99mTc-siprofloksasin.

Mekanisme akumulasi radiofarmaka

99mTc-siprofloksasin pada bakteri,
diperkirakan sama dengan mekanisme
akumulasi antibiotik siprofloksasin pada
bakteri (Sonmezoglu dkk., 2001).

Siprofloksasin adalah antibiotik golongan
kuinolon. Secara intraseluler obat ini

menghambat replikasi DNA bakteri dengan
mengganggu kerja DNA girase
(topoisomerase II) selama pertumbuhan dan
reproduksi bakteri. Siprofloksasin bersifat
bakterisidal yaitu destruktif terhadap bakteri.
Radiofarmaka 99mTc-siprofloksasin oleh
sebab itu juga akan terakumulasi pada
daerah infeksi yang disebabkan oleh bakteri
gram positif maupun gram negatif.
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Prosedur uptake bakteri resisten
kotrimoksazol terhadap 99mTc-siprofloksasin
dilakukan dengan menambahkan 99mTc_
siprofloksasin pada bakteri yang sudah
resisten yang kemudian diinkubasi dalam
suhu 37°C di dalam shaker waterbath selama

1 jam agar uptake yang terjadi merata ke
seluruh bakteri. Kondisi inkubasi dilaporkan
merupakan kondisi inkubasi yang optimal
dalam proses uptake bakteri E. coli dan S.
aureus terhadap radiofarmaka (Zainuddin
dkk., 2009). Selanjutnya bakteri dimatikan
dengan cara pemanasan di dalam autoklaf

bersuhu 121 °C, bert~kanan 1 atm selama 15
menit, dengan tujuan untuk menghentikan
proses uptake yang berlangsung. Pemisahan
antara endapan dan filtrat dilakukan dengan
cara sentrifugasi. Endapan yang terbentuk
merupakan bakteri yang berikatan dengan
radiofarmaka 99mTc-siprofloksasinsedangkan
filtrat merupakan radiofarmaka 99mTc­
siprofloksasin bebas yang tidak terikat
dengan bakteri (Alexander dkk., 2005).

Masing-masing endapan dan filtrat dicacah
untuk menentukan persentase uptake dari
bakteri. Setelah didapat data cacahan,
persentase uptake dapat dihitung dengan
Persamaan 1 berikut:

cacahan end.lDZtn

--------"---_-.- x ]\)O~ ... Pers.1
(<1C.1h<111 encL1J:.o\1l1 + cacalull nIttat

Rerata hasil uji uptake bakteri E. coli resisten
kotrimoksazol terhadap 99mTc-siprofloksasin
37,12 ± 6,54% (n= 6). Data cacahan dan
persentase hasil uptake bakteri E. coli
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resisten kotrimoksazol terhadap

radiofarmaka 99mTc-siprofloksasin dapat

dilihat pada Tabel 5 dan 6.

Tabel 7. Data cacqhan uptake bakteri S.

aureus resisten kotrimoksazol terhadap

radiofarmaka 99mTc-siprokloksasin

K~terJ.IlgJ.!i .

V v!\i.tr~ url..i.of~r-rc.a.ka'~T c.$lpn::fict'JoJiUl ya.r:f C:."llamH::.u = 6(. ul

\V,,}:~; Ft>:-;oo,hi1n:= ~ d~til:

Tabel 5. Data cacahan uptake E. coli resisten

kotrimoksazol terhadap adiofarmaka 99mTc_

siprofloksasin

"air c-$ipr&f1?k';J~in "2JcO ~

:-;0.

(cp') (P~)

[nd.,p~u

Filip![ nrbp.mflitCH

: : _~.~96

15lC716JOISO.'J5

" 995;

15..111";19$618WJ
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WS02607189,');

1J1!03

:m9J1956115331

l!266S

2n~9.f1:;5127S10

130276

:872652336123145
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1}6m 663lI/En

94~9;7

17661:616179J.'6

9!9JO

153l!25J1121 856

116000

:S5W:J9222G291

n~~9~

:75L!5216922.;YW

:165S)

:~1)1}()62~~S~;~6Ij~
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:> •.
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Ind;)p;}u

Fihr;ltInd:JpanFiluar

~~1675

5636?!OJ3S9JJ9

mS6

5m29~1: 79!2

::?~~
7019':58_i9(I.JSl

1~S-6~,~

16~3676790I~60:)

!46.'J;

1-777147:0: :~J..+O

n:sn
1~S371763~"'.';$1

35-1-17

5';''':~~j$.~S5~7$:

2625S

57no61.~977~O

.':705
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108m

1541~O7190llSS41

13:)771

179m510J133481

921J7
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Tabel 6. Persentase hasil uptake bakteri E. coli
resisten kotrimoksazol terhadap radiofarmaka

99mTc-siprofloksasin

Kelt:'nn~a::.

:U::cr\1tas yt'r.and!J.:l ~~1,O~'= 2·13 :nCi·l.5 m!

Va..i.m1t'rldJ..:ofL"V..1.b ~Tc.)tp.r.,t1olsJ.~mY,\l'~ d:m.,uuil:au "" 60 d

Waktu P"'''CaMn = J ci.nl

Rerata hasil uji uptake bakteri S. aureus yang
resisten kotrimoksazol terhadap 99mTc_

siprofloksasin adalah 41,94 ± 7,17% (n = 6).

Data cacahan dan persentase hasil uptake
bakteri S. aureus resisten kotrimoksazol

terhadap radiofarmaka 99mTc-siprofloksasin

dapat dilihat pada Tabel 7 dan 8.

Rara.nta

V!'oiIc.~iprc.flDb:Hi:J

,,~)

jl.l~'
37,11 : 6.~Jt,. (n- 6)

Sebagai pembanding pada penelitian

ini dilakukan pula uji uptake bakteri E. coli dan

S. aureus yang tidak dibuat resisten (non­

resisten) kotrimoksazol terhadap 99mTc_

siprofloksasin. Hasil uji ini memperlihatkan

uptake bakteri E. coli dan S. aureus yang
tidak dibuat resisten terhdap kotrimoksazol
berturut-turut adalah 32,14 ± 3,73% dan

37,28 ± 4,68%. Hasil uji uptake ini sebanding
dengan hasil uji uptake bakteri E. coli dan S.

aureus yang dibuat resisten kotrimoksazol

terhadap 99mTc-siprofloksasin.

Pada penelitian juga dilakukan uji

uptake bakteri yang sudah resisten terhadap
larutan Na99mTc04 yaitu spesi 99mTc yang

tidak berikatan dengan siprofloksasin atau

yang disebut juga dengan pengotor

radiokimia. 99mTc-siprofloksasin. Uji ini
dilakukan untuk melihat apakah Na99mTc04

tersebut mampu ditangkap / uptake bakteri

yang sudah resisten. Hasil uji diatas
memperlihatkan baik bakteri E. coli maupun

S. aureus yang sudah resisten dengan

antibiotik kotrimoksazol hanya memberikan

uptake terhadap Na 99mTc04 yang sangat

kecil yaitu berturut-turut 0,70% hingga 2,47%.
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Tabel 8. Persentasehasil uptake bakteriS.
aureus resistenkotrimoksazolterhadap

radiofarmaka99mTc-siprofloksasin

:-':0.

Rrd~ttu
~8,11·,~ 5.11~'
45.1 5~t 3,50%

50,661,. 5,83%

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil yang diperoleh
dalam penelitian ini, dapat disimpulkan tidak
ada perbedaan yang bermakna antara uptake
99mTc-siprofloksasin oleh bakteri E. coli dan S.
aureus yang telah resisten terhadap antibiotik

kotrim?ksazol dengan uptake 99mTc_
siprofloksasin oleh bakteri E. coli dan S.
aureus yang non-resisten.
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