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Article History Abstrak
Received : 16 Desember 2019 Kelompok antibiotik dari golongan aminoglikosida seperti kanamycin dan gentamycin
Approved : 8 Maret 2020 menyebabkan kesalahan penerjemahan dan efek inhibisi pada proses translokasi t-RNA
Published : 31 Maret 2020 dan m-RNA bakteri. Telah dilaporkan bahwa toksisitas kanamycin dapat meningkat
seiring dengan peningkatan dosis yang diterima. Hal ini dapat berakibat penurunan
Kata Kunci: aglutinasi, jumlah dan kecacatan spermatozoa. Penelitian ini bertujuan untuk menguji pengaruh
spermatozoa, antibiotik, antibiotik kanamycin terhadap prevalensi kejadian aglutinasi spermatozoa. Jumlah
kanamiycn aglutinasi spermatozoa dihitung menggunakan agglutination grade WHO. Penelitian ini

merupakan penelitian eksperimental dengan model post-test-only control group design
dengan variabel independen yaitu kanamycin dosis bertingkat dan variabel dependen
yaitu jumlah aglutinasi spermatozoa. Data dianalisis menggunakan ANAVA dan
dilanjutkan dengan uji lanjut Bonferroni. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
pemberian kanamycin dosis bertingkat berpengaruh terhadap prevalensi kejadian
aglutinasi spermatozoa. Peningkatan jumlah aglutinasi seiring dengan peningkatan dosis
yang diterima.
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Abstract

Aminoglycocide-group-antibiotics such kanamycin and gentamycin caused mistranslation and
inhibition effect for t-RNA and m-RNA translocation of bacteria. Kanamycin toxicity can
increase along with increasing in dose received. This can cause the disability and decreasing
amount of spermatozoa. This study aimed to examine the effect of kanamycin for spermatozoid
agglutination prevalence. The amount of spermatozoid agglutination was counted by using
agglutination grade WHO. This study was an experimental research with post-test-only control
group design. The data was analyzed using ANAVA and followed by post-hoc Bonferroni test.
The result showed that kanamycin multilevel dosing taken effect for spermatozoid agglutination
prevalence. Increasing the amount of agglutination along with the increase in the dose received.
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PENDAHULUAN

Pembuktian tentang efek samping penggunaan
antibiotik terhadap spermatogenesis telah banyak
dilakukan pada hewan coba. Pada manusia masalah
infertilitas merupakan kasus dengan banyak faktor
etiologi sehingga dalam penetapan diagnosis perlu
analisis yang tepat. Penggunaan jangka panjang
antibiotik pada manusia diketahui memberi efek
samping yang merugikan, hal ini dikarenakan oleh
terjadinya peningkatan radikal bebas akibat
metabolisme antibiotik tersebut. Antibiotik dari
golongan aminoglikosida, macrolida, tetraxyclin,
dan obat golongan sulfat diketahui memiliki efek
samping terhadap kejadian infertilitas pria.

Kelompok antibiotik dari golongan
aminoglikosida, misalnya kanamycin dan
gentamycin, menyebabkan kesalahan penerjemahan
dan efek inhibisi pada proses translokasi t-RNA dan
m-RNA  pada  bakteri.  Kanamycin  juga
mengintervensi perkembangan ribosom sehingga
mengakibatkan ribosom mensintesis polipeptida
yang tidak lengkap, hal ini diketahui dapat bekerja
baik terhadap bakterl, namun memberikan efek
pada
membran sel yang dapat berakibat pada stres seluler
(Liu & Imlay, 2013). Inti niamin pada antibiotik
golongan aminoglikosida memediasi sequence spesific
binding pada situs-A ribosom (Salian et al, 2012).
Kanamycin
intramuskular pada area gluteal dengan dosis yang
disesuaikan berdasarkan berat badan resipien. Pada
kasus gonorrhea, kanamycin
dipergunakan sebagai alternatif yang dipilih ketika
terjadi resistensi terhadap antibiotik lain (WHO,
2016).

Toksisitas kanamycin dapat meningkat seiring
dengan peningkatan dosis yang digunakan (Zhao et
al., 2014) dan diketahui dapat meningkatkan reactive
oxygen spectes (ROS) (Ye et al, 2018). Beberapa
laporan tentang peningkatan kadar ROS yang

samping berupa peningkatan translokasi

dipergunakan secara injeksi

infeksi umum

berujung pada kematian sel akibat pengunaan
antibiotik golongan aminoglikosida (kanamycin dan
gentamycin) masih diperdebatkan (Ye et al, 2018).
Beberapa agen antimikrobial tertentu menekan
proses infeksi tanpa menginduksi ROS, namun
beberapa antimicrobial yang lain, misalnya ofloxacin,
bekerja di bawah pengaruh kadar oksigen tubuh
terutama keadaan anoksia dan secara luas menekan
bakteri melalui jalur ROS bebas (Keren et al., 2013).
Aktivitas antibiotik dapat mengakibatkan dampak
primer pada sel. Kerusakan pada sel ini dapat
ditanggulangi oleh antioksidan dan ion besi
Aktivitas antibiotik lebih lanjut mengakibatkan

akumulasi radikal bebas yang menyebabkan dampak
sekunder yang berakhir pada kematian sel (Zhao et
al., 2014).

Radikal bebas berperan aktif dalam memicu
terjadinya penurunan populasi sel didalam tubuh.
Kematian sel melalui jalur apoptosis dan nekrosis
merupakan dampak terburuk. Hal ini juga dikaitkan
faktor
oligozoospermia dan aglutinasi  spermatozoa
(Agarwal et al, 2008). Peningkatan ROS sebagai
radikal bebas di
mengakibatkan sel-sel germinal mengalami stres
oksidatif yang dapat mengakibatkan kerusakan
DNA. Perubahan pada gen yang dibawa
spermatozoa dapat berakibat pada
pengkodean yang berujung pada
populasi dan kecacatan spermatozoa.

Pada proses spermiogenesis dapat
menimbulkan dampak tersendiri berupa perlekatan
spermatozoa yang dikenal dengan aglutinasi sel
sperma (Adewoyin et al, 2017). Peningkatan ROS
pada sel spermatogenik juga diketahui dapat
memicu agregasi leukosit yang selanjutnya
mengintervensi  fungsi  spermatozoa  dengan
mengaktivasi jalur peroksidasi lipid membrane.
Akibatnya kapasitasi akrosomal akan terjadi di
dalam tubulus seminiferus. Namun, secara garis
besar hubungan langsung Reactive Oxigen Species
(ROS) terhadap kejadian aglutinasi spermatozoa
masih sangat sedikit dan perlu dilakukan uji lanjut
(American Urological Association, 2010). Penelitian ini
pengaruh antibiotik
kanamycin terhadap prevalensi kejadian aglutinasi
spermatozoa.

sebagai utama dalam kejadian

dalam tubulus seminiferus

kesalahan
penurunan

bertujuan untuk menguji

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen
dengan desain penelitian post-test only control group
design. Populasi penelitian adalah tikus jantan
Wistar yang berumur 2-3 bulan, dengan berat
badan kira-kira 800-350 g dengan jumlah sampel
sebanyak 24 ekor. Perlakuan hewan coba dan
pemeriksaan aglutinasi spematozoa dilakukan di
Laboratorium Anatomi Fisiologi STIKES Piala
Sakti Variabel adalah
kanamycin dosis bertingkat dan variabel dependen
adalah aglutinasi spermatozoa.

Sampel dibagi ke dalam empat kelompok yang
berisi enam ekor tikus: 1 kelompok kontrol dan 3
kelompok eksperimen yang masing-masing diberi
perlakuan kanamycin sulfat dengan dosis 10, 15,
dan 20 mg/bb/hari (Susetijawati, 1996). Ruang uji
dikontrol dengan siklus terang gelap. Pada akhir
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masa penelitian tikus dikorbankan untuk diambil
cauda epididimisnya, epididimis yang telah diambil
diletakkan ke dalam botol vial 10 ml berisi garam
fisiologis (NaCl 0,9%) sebanyak 5 ml. Cauda
epididimis
spermatozoa keluar selanjutnya cairan yang telah
berisi spermatozoa diambil 0,5 ml dan ditambah
dengan larutan Gorge sebanyak 0,5 ml dan diaduk
agar homogen. Sebanyak 10 pl cairan diambil
menggunakan pipet tetes dan diletakkan pada

didiamkan selama 15 menit agar

hemositometer kemudian
dihitung jumlah aglutinasi per lapang pandang
dengan menggunakan derajat aglutinasi yang
ditetapkan oleh WHO (2016). Data yang diperoleh
dianalisis menggunakan uji statistik parametrik One
Way Anova dan dilanjutkan dengan uji Multiple

Comparisons (post hoc test) Bonferroni.

Improved — Neubauer

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengamatan terhadap kondisi spermatozoa
yang diisolasi dari semua sampel menunjukkan
kejadian aglutinasi spermatozoa pada kelompok
perlakuan (Gambar 1). Aglutinasi merupakan
kelainan umum yang terjadi karena proses reaksi
inflamasi yang terjadi di tubulus
(Agarwal et al, 2008). Perlekatan spermatozoa
dapat diakibatkan kesalahan informasi yang terjadi
pada proses spermatogenesis
spermiogenesis (Berger et al, 2019). Perubahan
morfologis pada spermatozoa tidak hanya karena
kerusakan struktural membran, namun juga diikuti

seminiferus

maupun

oleh kerusakan DNA dan subunit ribosom yang
mengakibatkan (Hallaj
Salahipour et al, 2019). Peningkatan kerusakan
DNA memiliki korelasi yang kuat terhadap
kerusakan struktur dan jumlah kejadian apoptosis
pada spermatozoa (Khodair & Omran, 2013).

Berdasarkan hasil analisis data jumlah kejadian
aglutinasi spermatozoa diketahui bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan antara semua kelompok
eksperimen dan antara kelompok eksperimen
dengan kontrol (Pyawe 0,00) (Tabel 1). Kanamycin
diketahui memiliki efek merusak pada sebagian
besar spermatozoa mamalia (Hasan et al, 2001).
Kerusakan yang terjadi pada spermatozoa
dimungkinkan adanya mutasi pada DNA sel dan
mitokondria yang terjadi akibat adanya induksi
radikal bebas dan kerusakan pada membran sel (Gao
et al., 2017).

ROS merupakan hasil sampingan dari proses
kerja aminoglikosida di dalam tubuh. ROS potensial
mengurangi kemampuan sel mengatur homeostasis
yang berujung pada ketidakseimbangan secara
fisiologis (Acharya et al., 2012). Antibiotik kelompok
aminoglikosida juga menginduksi peningkatan
radikal bebas pada kelompok yang diberikan
antibiotik (Sha & Schacht, 1999). Di dalam tubuh
radikal bebas dapat
struktural membran sel sehingga permeabilitas
membran meningkat. Hal ini dapat mengakibatkan
sel lisis sehingga berujung pada kerusakan sel
dalam skala yang besar (Ye et al., 2018).

kesalahan translasi

menyebabkan perubahan

Gambar 1. Perbandingan aglutinasi spermatozoa hewan coba (A) kondisi spermatozoa kelompok
kontrol; (B) aglutinasi spermatozoa yang terjadi pada kelompok perlakuan
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Tabel 1. Rata-rata jumlah aglutinasi spermatozoa hewan coba yang diberi kanamycin dosis bertingkat (n=24)

Kelompok Rata-rata + SD P
Kontrol 6,560 £ 0,5474
P1 17,00 * 3,687
. 0,000
P2 29,38 * 4,273¢
Ps3 88,17 £ 1,8344
50 - - " *
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Gambar 2. Jumlah aglutinasi spermatozoa antarkelompok hewan coba yang diberi kanamycin dosis
bertingkat (n=24) Kontrol: tanpa injeksi Kanamycin; P1: 10; P2: 15; P3: 20 (mg/bb/hari)

Berdasarkan hasil analisis data jumlah kejadian
aglutinasi spermatozoa diketahui bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan antara semua kelompok
eksperimen dan kelompok eksperimen
dengan kontrol (Pvalue 0,00) (Tabel 1). Kanamycin
diketahui memiliki efek merusak pada sebagian

antara

besar spermatozoa mamalia (Hasan ef al, 2001).
yang terjadi pada
dimungkinkan adanya mutasi pada DNA sel dan
mitokondria yang terjadi akibat adanya induksi
radikal bebas dan kerusakan pada membran sel (Gao
et al., 2017).

Penelitian ini juga

Kerusakan spermatozoa

membuktikan bahwa
pemberian antibiotik kanamycin dengan dosis
meningkat mengakibatkan aglutinasi spermatozoa
yang lebih parah (Gambar 2). Hasil uji beda nyata
menunjukkan kelompok, baik
kelompok kontrol maupun kelompok eksperimen
memiliki tingkat aglutinasi spermatozoa yang
berbeda secara signifikan (Tabel 1). Seperti telah
disampaikan di atas bahwa Kanamycin memiliki efek
yang merusak (Hasan et al, 2001), karena di dalam
tubuh metabolisme antibiotik menghasilkan ROS

bahwa semua

yang menyebabkan peningkatan permeabilitas
membran (Sha & Schacht, 1999; Acharya et al,

2012) dan pada akhirnya memicu kematian sel (Gao
et al, 2017).

Toksisitas kanamycin dan peningkatan ROS
dapat meningkat seiring dengan peningkatan dosis
yang diterima (Ye e al, 2018). Hal ini menjelaskan
bagaimana dosis Kanamycin yang lebih tinggi pada
penelitian ini menyebabkan aglutinasi yang lebih
parah.

SIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian ini  dapat
disimpulkan bahwa Kanamycin secara nyata
menyebabkan  aglutinasi  spermatozoa.  Dosis

Kanamycin secara nyata menyebabkan aglutinasi
yang lebih parah.
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