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Abstract

Escherichia coli is a commensal bacteria that is used as a resistance monitoring parameter in animals and
humans. In addition to commensal strains, there are pathogenic strains of E. coli that have the potential to infect
animals and humans. E. coli has the potential to become increasingly resistant to quinolone antibiotics. However,
the level of cross-resistance of quinolone groups in E. coli pathogens, particularly in layer chickens, is still
not well understood. The aim of this study was to determine the prevalence of E. coli resistance to quinolones
and the level of cross-resistance within the quinolone group that isolated layer chickens. A total 360 isolates
of E. coli from cloacal swabs of layer hens from the National Veterinary Drug Assay Laboratory (NVDAL)
archives in 2022 were tested for susceptibility to ciprofloxacin, norfloxacin, enrofloxacin, flumequine, and
marbofloxacin, as well as for pathogenicity. Sensitivity testing was conducted using the dilution agar method.
The prevalance of E. coli isolates resistant to ciprofloxacin were 45,00% (CI 95%; CI 39,94% - 50,16%),
norfloxacin was 38,33% (CI 95%; CL 33,46% - 43,45%), enrofloxacin was 44,72% (CI 95%; CL 39,67% -
49,89%), flumequine was 42,22% (CI 95%; CL 37,23% - 47,38%), and marbofloxacin was 42,22% (CI 95%;
CL 37,23% - 47,38%). A total of 160 (44.44%) were multiresistant £. coli isolates. Quinolone cross-resistance
was evaluated using kappa statistics based on ciprofloxacin resistance to norfloxacin, enrofloxacin, flumequine,
and marbofloxacin. The value (k) of ciprofloxacin to the other four quinolones was 0.86-0.99, indicating high
level of cross-resistance within the quinolone group. cross-resistance The high level of quinolone resistance
and cross-resistance indicates a serious threat to the efficacy of quinolone antibiotics

Keywords: cross-resistance; Escherichia coli; layer chicken; quinolones

Abstrak

Escherichia colimerupakan bakteri komensal yang digunakan sebagai parameter monitoring resistansi pada
hewan maupun manusia. Selain bersifat komensal, terdapat juga E. coli patogen yang dapat menginfeksi pada
hewan dan manusia. Resistansi E. coli terhadap golongan antibiotik kuinolon berpotensi semakin meningkat.
Namun demikian, belum banyak diketahui mengenai tingkat resistansi silang golongan kuinolon pada E. coli
patogen khususnya pada ayam layer. Tujuan studi ini adalah untuk mengetahui prevalensi resistansi £. coli
pada beberapa jenis kuinolon dan tingkat resistansi silang antar golongan kuinolon dari E. coli asal ayam layer.
Sebanyak 360 isolat E. coli asal usap kloaka ayam layer arsip Balai Besar Pengujian Mutu dan Sertifikasi Obat
Hewan (BBPMSOH) tahun 2022 dari delapan provinsi diuji kepekaan terhadap siprofloksasin, norfloksasin,
enrofloksasin, flumekuin, serta marbofloksasin, dan diuji patogenesitasnya. Uji kepekaan dilakukan dengan
menggunakan metode dilusi agar. Prevalensi E. coli resistan terhadap siprofloksasin adalah 45,00% (CI 95%;
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CI 39,94% - 50,16%), norfloksasin 38,33% (CI 95%; CL 33,46% - 43,45%), enrofloksasin 44,72% (CI 95%;
CL 39,67% - 49,89%), flumekuin 42,22% (CI 95%; CL 37,23% - 47,38%), dan marbofloksasin 42,22%
(CI 95%; CL 37,23% - 47,38%). Sebanyak 160 (44,44%) merupakan isolat E. coli multiresistan. Tingkat
resistansi silang kuinolon dievaluasi dengan statistik kappa (k) berdasarkan resistansi siprofloksasin terhadap
norfloksasin, enrofloksasin, flumekuin, dan marbofloksasin. Nilai (k) resistansi silang siprofloksasin terhadap
empat kuinolon yang lain adalah 0,86-0,99. Hal ini menunjukkan tingginya resistansi silang dalam golongan
kuinolon. Adanya prevalensi resistansi dan silang kuinolon yang tinggi menunjukkan ancaman yang serius

bagi tingkat efikasi antibiotik kuinolon.

Kata kunci: Escherichia coli; kuinolon; resistansi silang;ayam petelur

Pendahuluan

Escherichia coli adalah bakteri gram negatif
yang umumnya ditemukan sebagai bakteri
komensal atau mikroflora normal usus pada
hewan dan manusia. Bakteri E. coli merupakan
bakteri yang sangat penting dalam melakukan
monitoring dan surveilans resistensi antibiotik,
karenaselainsebagaiindikatorkarenamerupakan
bakteri komensal, selain itu, beberapa strain E.
coli bersifat patogenik dan zoonotik (WOAH
2023). Bakteri E. coli patogen memiliki faktor
virulensi yang memungkinkannya kolonisasi
atau menempel pada sel inang (fibrial, adhesin
fibrial) dan menghasilkan toksin antara lain
eksotoksin, hemolisin, dan enterotoksin. Bakteri
E. coli dapat bertahan dalam waktu lama dalam
feses, tanah dan air (Basavaraju et al., 2022).
Berdasarkan sifat virulensi dan mekanisme
patogenesitasnya pada gastrointestinal strain E.
colidibagimenjadishiga toxin-producing E. coli,
enteropathogenic E. coli, enterohaemorhagic E.
coli, enterotoxigenic E. coli, enteroaggregative
E. coli, enteroinvasive E. coli, dan diffusely
adherent E. coli (Faridah et al., 2020). Kasus
infeksi saluran urinaria pada manusia sering
disebabkan oleh uropathogenic E. coli(Makvana
et al, 2015). Adapun meningitis-associated E.
coliadalah penyebab terjadinya infeksi sepsis
meningitis (Kaper JB et al., 2004). Serotipe E.
coli O157:H7 adalah patogen penyakit food-
borne dan water-borne penting penyebab kolitis
hemoragik dan sindrom hemolitik-uremik pada
manusia dan dapat menyebabkan morbiditas
serius dan wabah besar di seluruh dunia
(Gambushe SM et al., 2022).

Pada unggas, strain E. coli patogen,
diklasifikasikan menjadi diarrheagenic
E. coli (DEC) yang menyebabkan infeksi
gastrointestinal dan extraintestinal pathogenic

E. coli (ExPEC). Infeksi DEC ditandai
dengan adanya lesio enteritis dan diare,
sedangkan infeksi EXPEC dapat menyebabkan
koliseptikemia dan lesio ekstraintestinal. Avian
pathogenic E. coli (APEC) termasuk dalam
strain EXPEC yang menyebabkan infeksi lokal
atau sistemik yang dikenal dengan penyakit
avian colibacillosis dengan gejala patologis
yaitu septikemia, pneumonia, perikarditis,
hepatik nekrosis, infeksi yolk-sac, omphalitis,
selulitis, airsacculitis, osteomyelitis, serta
peritonitis (Akanbi et al., 2022). Infeksi E. coli
pada ayam layer menimbulkan kerugian berupa
angka morbiditas dan mortalitas yang tinggi,
penurunan produktivitas, penurunan produksi
telur, serta biaya pengobatan (Geetha M et al.,
2018).

Dalam penanganan infeksi E. coli pada
unggas, kuinolon merupakan  golongan
antibiotik yang banyak digunakan. Kuinolon
memiliki aktivitas antimikroba spektrum luas.
Zat aktif obat hewan golongan kuinolon yang
banyak beredar dan diregistrasikan di Indonesia
diantaranya adalah enrofloksasin, siprofloksasin,
norfloksasin, flumekuin, dan marbofloksasin
(Rosana AS et al, 2022). Flumekuin adalah
golongan kuinolon generasi pertama, sedangkan
siprofloksasin,  enrofloksasin, norfloksasin
dan marbofloksasin adalah golongan kuinolon
generasi kedua atau fluorokuinolon). Kuinolon
generasi pertama merupakan Veterinary Highly
Important Antimicrobials Agents, sedangkan
fluorokuinolon termasuk dalam daftar Veterinary
Critically Important Antimicrobials Agents dan
juga masuk dalam Highest Priority Critically
Important Antimicrobials for Human Medicine
(WHO, 2019; OIE, 2021). Hal ini menunjukkan
bahwa ada irisan penggunaan antibiotik yang
sama dan sangat penting bagi pengobatan
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infeksi bakteri bagi hewan maupun manusia.
Enrofloksasin merupakan fluorokuinolon yang
hanya digunakan pada hewan, sedangkan
siprofloksasin dan norfloksasin merupakan
florokuinolon yang banyak digunakan pada
hewan dan manusia. Penggunaan flumekuin dan
marbofloksasin pada manusia sangat terbatas
dan lebih umum digunakan dalam pengobatan
infeksi bakteri pada hewan (NLM, 2023).

Penggunaan antimikroba termasuk
kuinolon di peternakan semakin meningkat
dalam upaya peningkatan intensifikasi hewan
produksi dan pemenuhan permintaan protein
hewani. Apabila tidak dikendalikan dengan
bijak, diperkirakan dari tahun 2010 ke tahun
2030 peningkatan penggunaan antimikroba
secara global akan meningkat sebanyak 67%
dan 73% diantaranya digunakan pada hewan
(Laxminarayan et al., 2013; van Boeckel et al.,
2015; van Boeckel at al., 2019). Penggunaan
antimikroba yang tidak tepat dapat memicu
terjadinya  resistensi  antimikroba  yang
mengakibatkan kegagalan proses pengobatan
sehingga mengancam kesehatan hewan dan
manusia (Mulchandani R et al., 2023). Praktik
penggunaan antimikroba yang tidak tepat dan
masih ditemukan di peternakan antara lain
pemberian antibiotik dengan tujuan pencegahan,
penggunaan antibiotik yang belum teregistrasi,
tidak sesuai dosis terapi dan waktu henti obat,
pengunaan tanpa resep atau pengawasan dokter
hewan. Kemudahan perolehan antibiotik melalui
pembelian secara daring juga mempersulit
pengawasan penggunaan antibiotik (Faridah
HD et al., 2020).

Risiko penggunaan antimikroba yang tidak
bijak adalah munculnya resistansi resistansi
silang (cross resistance). Resistensi silang
menyebabkan mikroba yang kurang peka pada
satu obat menjadi kurang peka terhadap obat lain
dalam kelas/golongan yang sama. Resistensi
silang terjadi pada bakteri yang resisten terhadap
antibiotik tertentu dan antibiotik lain yang
mempunyai struktur hampir sama (Sanders C.,
2001). Dataresistansi silang khususnya golongan
kuinolon pada ternak unggas di Indonesia masih
belum terlalu banyak. Beberapa penelitian
resistansi pada unggas hanya menggunakan
satu antibiotik dalam satu golongan antibiotik
saja sebagai perwakilan resistansi golongan
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antibiotik tersebut. Sedangkan, data resistansi
silang merupakan data yang sangat penting dalam
melakukan evaluasi penilaian risiko resistensi
suatu antibiotik di hewan produksi (EMA,
2018). Resistensi silang dapat menimbulkan
kegagalan suatu pengobatan dari berbagai
antibiotik yang berasal dari satu golongan yang
sama. Oleh sebab itu, penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui prevalensi resistensi terhadap
beberapa kuinolon serta tingkat resistensi silang
kuinolon pada E. coli pada ayam layer.

Materi dan Metode

Arsip isolat yang digunakan adalah arsip
isolat milik Balai Besar Pengujian Mutu dan
Sertifikasi Obat Hewan (BBPMSOH) tahun
2022. Isolat berasal dari peternakan ayam layer
yangberlokasidiprovinsiBali, Sumatera Selatan,
Lampung, Kalimantan Barat, Kalimantan
Selatan, Nusa Tenggara Barat, Daerah Istimewa
Yogyakarta, dan Sulawesi Utara. Unit kecil
yang digunakan untuk menghitung jumlah
sampel yang diambil adalah flok. Jumlah flok
yang diambil dihitung berdasarkan Regional
Antimicrobial ~ Resistance Monitoring and
Surveillance Guidelines (FAO, 2020) dengan
rumus N = [Z? x (P) x (1-P)]/e*. N adalah
jumlah sampel, Z adalah tingkat konfidensi
95% (1,96), P adalah nilai dugaan prevalensi
resisten, e = nilai presisi (10%). Nilai dugaan
prevalensi yang digunakan adalah 50,76%
yang merupakan hasil pengkajian resistansi
E. coli terhadap siprofloksasin pada tahun
2021 (BBPMSOH, 2021). Hasil perhitungan
ditambahkan 5% dengan pertimbangan risiko
terjadinya kerusakan sampel usap kloaka.
Berdasarkan perhitungan tersebut maka jumlah
minimal flok yang disampel adalah 101 flok,
akan tetapi saat di lapangan didapatkan 120 flok
sehingga memenuhi jumlah minimal sampel
yang diambil. Tiap flok/kandang diambil lima
ekor ayam sehat secara acak dan diambil apus
kloaka dengan menggunakan cotton swab steril
dan dimasukkan dalam satu tabung yang berisi
Phosphate Buffer Saline steril, lalu disimpan
pada suhu 2-8°C untuk segera dilakukan uji
isolasi dan identifikasi di Unit Uji Farmasetik
dan Premiks —- BBPMSOH.

Sebanyak satu loop ose dari tiap pool
swab diinokulasi pada media Levine’s FEosin
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Gambar 1. E.coli pada media L-EMBA

Methylene Blue Agar (L-EMBA, Oxoid Ltd-
United Kingdom) dan diinkubasi pada suhu
35-37°C selama 18-24 jam. Dari tiap pool
diambil tiga koloni yang diduga E. coli yang
ditandai dengan koloni bulat berdiameter 2-3
mm, serta warna metalik kehijauan (Gambar 1).
Tiap koloni diinokulasikan kembali pada media
L-EMBA untuk memastikan kemurniannya.
Selanjutnya dilakukan konfirmasi dengan media
Sulfide Indole Motility (SIM, Oxoid Ltd-United
Kingdom), Methyl Red-Voges Proskauer (Oxoid
Ltd-United Kingdom), Simon Citrate (Oxoid
Ltd-United Kingdom) atau dikenal sebagai uji
IMVIC. Selain itu juga dilakukan uji pada serta
Triple Sugar Iron Agar (TSIA, Oxoid Ltd-United
Kingdom). Isolat dinyatakan positif E. coli bila
hasil uji IMVC adalah Indole positif (terbentuk
cincin merah), Methyl Red positif (berwarna
merah), JVoges Proskauer negatif (tidak
berwarna merah) dan Sitrat negatif (tidak ada
perubahan) dan hasil uji TSIA adalah s/ant dan
butt berwarna kuning (asam) (SNI 2897, 2008).
Selama uji isolasi dan identifikasi, digunakan F.
coli ATCC 25922 (Thermo Scientific™, USA)
sebagai kontrol positif. Jumlah isolat yang
didapatkan adalah 360 isolat E. coli.

Uji sensitivitas £ coli terhadap antibiotik
kuinolon dilakukan pada siprofloksasin,
norfloksasin, enrofloksasin, flumekuin, dan
marbofloksasin dilakukan dengan menggunakan
metode agar dilusi. Isolat ditanam pada media
Muller Hinton Agar (MHA , Oxoid Ltd.-United
Kingdom) dan diinkubasi pada suhu 35-37°C

selama 16-20 jam. Koloni E. coli yang tumbuh
kemudian dilarutkan dalam NaCl fisiologis
steril (Merck, Jerman) sehingga kekeruhannya
setara dengan standar McFarland 0,5 atau
1,5 x 10® CFU/ml, selanjutnya diencerkan
sehingga mendapatkan konsentrasi akhir 1,5
x 107 CFU/ml. Sebanyak 50 ul larutan isolat
tersebut dimasukkan dalam plate microwell
96, kemudian diinokulasikan ke media MHA
yang telah mengandung satu jenis standar
antibiotik dengan menggunakan multipoint
inokulator dan diinkubasi pada suhu 35-37°C
selama 16-20 jam. Standar antibiotik yang
digunakan adalah siprofloksasin (Sigma-
Aldrich, USA), norfloksasin (Sigma-Aldrich,
USA), enrofloksasin (Sigma-Aldrich, USA),
flumekuin  (Sigma-Aldrich, USA), dan
marbofloksasin (Sigma-Aldrich, USA). Isolat
dinyatakan resistan apabila memiliki nilai
Konsentrasi Hambat Minimum (KHM) terhadap
siprofloksasin > 1 pg/ml, norfloksasin > 16 pg/
ml, enrofloksasin > 2 ug/ml, flumekuin> 16 pg/
ml, dan marbofloksasin >4 pg/ml (CLSI 2016,
CLSI 2021, Cocha et al. 2019). Sebagai kontrol
pengujian sensitivitas digunakan E. coli ATCC
25922, Staphylococcus aureus ATCC 29213
(Thermo Scientific™, USA), Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 (Thermo Scientific™,
USA) (CLSI 2021, Cocha et al 2019). Analis
resistansi silang dilakukan dengan melihat
keterkaitan resistansi siprofloksasin terhadap
norfloksasin, enrofloksasin, flumekuin, serta
marbofloksasin dengan menggunakan statistik
kappa (x) dengan rumus sebagai berikut:

_Pa—Pe
T 1—Pe

K

po adalah proporsi kesepakatan yang
diamati di antara penilai dan p, adalah proporsi
kesepakatan yang diharapkan mungkin terjadi
secara kebetulan (Cohen J., 1960). Interpretasi

Tabel 1. Interpretasi keterkaitan berdasarkan nilai «

Nilai Interpretasi keterkaitan (agreement)
0,01 -0,20 Sedikit (slight)
0,21 -0,40 Cukup (fair)
0,41 - 0,60 Sedang (moderate)
0,61 -0,80 Tinggi (substansial)
0.81 1,00 Nyaris sempurna atau sempurna (a/most

perfect or perfect)
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keterkaitan berdasarkan Cohen’s Kappa dapat
dilihat pada Tabel 1 (Landis J.R. and Koch G.G.,
1977; Thrusfield M .,2005).

Hasil dan Pembahasan

Berdasarkan hasil uji kepekaan 360 isolat
E.coli, didapatkan jumlah isolat yang resistan
terhadap terhadap siprofloksasin, norfloksasin,
enrofloksasin, flumekuin, dan marbofloksasin
berturut-turut adalah 162 (45,00%), 138
(38,33%), 161 (44,72%), 152 (42,22%) dan
149 (41,39%). Data hasil uji sensitivitas tersaji
lengkap pada Tabel 2. Pemilihan lima antibiotik
golongan kuinolon yang digunakan untuk uji
sensitifitas adalah berdasarkan adanya irisan
penggunaan golongan kuinolon yang sama pada
hewan dan manusia seperti siprofloksasin dan
norfloksasin. Selain iu juga berdasarkan jenis
golongan kuinolon yang hanya digunakan pada
hewan akan tetapi cukup banyak diregistrasikan
di Indonesia seperti enroflosaksin, flumekuin,
dan marbofloksasin.

Nilai resistansi  siprofloksasin  pada
penelitian ini lebih rendah apabila dibandingkan
hasil pengkajian BBPMSOH pada tahun
2021 (Nurhidayah et al., 2022), Palupi et al.,
(20207), Tyaningsih et al. (2021), dan Kurnia
et al. (2018). Hasil pengkajian BBPMSOH
tahun 2021 menunjukkan tingkat resistansi
siprofloksasin pada E coli asal usap kloaka layer
adalah 50,76%. Hasil tersebut berasal dari 327
isolat E. coli yang diambil dari kloaka ayam
layer yang berasal dari provinsi yang berbeda
dengan tahun 2022. Adapun penelitian Palupi et
al. (2020) menggunakan 159 isolat E.coli dari
usap kloaka ayam broiler dan didapatkan 59,75%
resisten terhadap siprofloksasin. Tyaningsih et
al. (2021) menunjukkan sebanyak 67% dari 60

isolat E. coli asal apus kloaka ayam broiler yang
diambil dari pasar tradisional resisten terhadap
siprofloksasin. Hasil penelitian Kurnia et al.
(2018) menunjukkan bahwa sebanyak 52% dari
25 isolat E. coli yang diambil dari kasus klinis
avian kolibasilosis adalah resisten terhadap
siprofloksasin. Sedangkan, bila dibandingkan
dengan Niasiono et al., (2019), maka tingkat
resistansi penelitian ini tidak jauh berbeda.
Tingkat resistensi siprofloksasin pada penelitian
Nasiono et al. (2019) adalah 45,09%. Penelitian
Nasiono et al. (2019) menggunakan 74 isolat
E. coli yang didapatkan dari sampel boot swab
peternakan ayam broiler di Kabupaten Subang,
Jawa Barat menunjukkan bahwa resistensi
E.coli terhadap siprofloksasin adalah 45,9% .

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
tingkat resistensi E. coli asal ayam layer terhadap
norfloksasin adalah 38,33%. Tingkat resistansi
ini tidak terlalu berbeda dengan hasil penelitian
resistensi E. coli terhadap norfloksasin Kurnia
et al. (2018) yaitu 36%. Penelitian Kika et
al. (2023) menunjukkan bahwa dari total 12
isolat E. coli asal layer adalah 33,33% resisten
terhadap norfloksasin.

Tingkat resistansi enrofloksasin pada E. coli
asam layer pada penelitian ini adalah sebesar
44,72%. Tingkat resistansi enrofloksasin ini
tidak terlalu berbeda dengan hasil Nasiono et al.
(2019) yang menunjukan resistani enrofloksasin
40,5%. Hasil penelitian resistensi terhadap
enrofloksasin ini lebih tinggi dari penelitian
Kurnia et al. (2018) dan lebih rendah dari yang
dilakukan Widayati et al. (2018) dan Kika
et al. (2023). Hasil penelitian Kurnia et al.
(2018) menujukkan tingkat resistensi E. coli
terhadap enrofloksasin adalah 36%. Sedangkan
Widayati et al. (2018) melakukan uji kepekaan

Tabel 2. Rekapitulasi Hasil Uji Resistansi 360 isolat Escherichia coli terhadap lima jenis kuinolon

Interpretasi Hasil

Jumlah Isolat Eschericia coli berdasarkan uji sensitivitas

uji Sensitivitas Siprofloksasin Norfloksasin Enrofloksasin Flumekuin Marbofloksasin
Resistan 162 138 161 152 149
Intermediat 43 4 -
Sensitif 155 218 199 208 211
45,00% 38,33% 44,72% 42,22% 41,39%
Prevalensi resistansi
yang tampak (C195%; CL (C195%; CL (C195%; CL (C195%; CL (CI195%;

39,94% - 50,16%)

33,46% - 43,45%)

39,67% - 49,89%) 37,23% - 47,38%) CL 36,42% - 46,54%)

Keterangan: CL: Confidance of limit; C1: Confidance of Interval
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terhadap 141 isolat E.coli dari usap kloaka ayam
broiler dan didapatkan 65,9% resistan terhadap
enrofloksasin. Adapun hasil penelitian resistansi
enrofloksasin pada E. coli oleh Kika et al. (2023)
adalah 50,85%.

Studi mengenai resistansi  terhadap
flumekuindanmarbofloksasinpadasaatinimasih
jarang terutama di Indonesia. Pada penelitian ini
didapatkan resistansi terhadap flumekuin adalah
42,22% dan terhadap marbofloksasin adalah
41,39%. Hal ini tidak terlalu berbeda dengan
Amara et al (1995) dimana hasil penelitiannya
menunjukkan bahwa tingkat resistansi terhadap
flumekuin adalah 15-40% dari 258 isolat E.coli
asal ayam broiler di Maroko. Sedangkan, Vanni
et al. (2014) melakukan pengujian pada 235
isolat E.coli dari ayam dan kalkun sehingga
diketahui resistansi terhadap marbofloksasin <
40%.

Nilai keterkaitan resistansi siprofloksasin
dengan  keempat antibiotik  kionolon
dievaluasi secara statistik dengan nilai Kappa
(k). Berdasarkan nilai « resistansi antara
siprofloksasin dengan kuinolon lainnya adalah
0,86-0,99 dengan interpretasi keterkaitan
nyaris sempurna atau sempurna sebagaimana
tersaji pada Tabel 3. Hal ini menunjukkan
bahwa jika suatu isolat E. coli resistan terhadap
siprofloksasin maka kemungkinan besar akan
resistan terhadap norfloksasin, enrofloksasin,
flumekuin, dan marbofloksasin.

Tabel 4. Hasil nilai k dan interpretasi keterkaitan resistansi
siprofloksasin ~ dengan  resistansi  norfloksasin,
enrofloksasin, flumekuin, dan marbofloksasin.

Interpretasi keterkaitan

Nilai x
(agreement)

Jenis kuinolon

Norfloksasin 0,86
Enrofloksasin 0,99
Flumekuin 0,94
Marbofloksasin 0,93

Nyaris sempurna atau sempurna
Nyaris sempurna atau sempurna
Nyaris sempurna atau sempurna

Nyaris sempurna atau sempurna

Resistansi silang terjadi ketika bakteri yang
resistan terhadap satu antibiotik juga resistan
dengan antibiotik lain dalam satu kelas yang
sama dengan mekanisme aksi atau struktur
kimia yang serupa. Sebagamana gambar 3, pada
golongan (fluoro)kuinolon terdapat struktur
kimia yang sama yaitu ditandai oleh struktur
inti bisiklik yaitu cincin inti kuinolon dan
gugus fungsional tertentu Cincin inti kuinolon
terdiri dari empat cincin karbon dan satu cincin
nitrogen. Gugus fungsional yang umumnya
terdapat dalam struktur ini adalah asam
karboksilat, gugus keton dan fluoro pada posisi
tertentu (Bush et al., 2020; NLM, 2023).

Resistansi silang dalam kuinolon terjadi
ketika target kerja seluler yang sama telah diubah
(Sanders, 2001; Martinez and Baquero, 2002).
Siprofloksasin, norfloksasin, enrofloksasin,
flumekuin, dan marbofloksasin memiliki target
kerja yang sama yaitu berikatan kompleks
dengan deoxyribose nucleic acid (DNA) gyrase

(@] (o]
0 0
) on o |-
(\N N i
N N
aJ L ShE:
~ SN
Enrofloksasin Marbofloksasinn
o o O O

Siprofloksasin

Flumekuin

A

Norfloksasin

Gambar 3. Struktur Siprofloksasin, norfloksasin, enrofloksasin, flumekuin, dan marbofloksasin
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dan topoisomerase IV pada kromosom DNA
bakteri sehingga mengganggu proses replikasi,
transkripsi dan  rekombinasi. Akumulasi
kerusakan struktur dan integritas DNA dapat
terjadi akibat pemutusan rantai ganda DNA
sehingga pembelahan sel terhambat dan dapat
terjadi kematian sel. (Spencer dan Panda 2023).
Perbedaannya kelima antibiotik tersebut terletak
pada struktur, afinitasnya terhadap DNA
gyrase dan topoisomerase IV, serta spektrum
aktivitasnya terhadap berbagai jenis bakteri
(Pham et al., 2019).

Mekanisme resistensi silang terhadap
kuinolon pada bakteri termasuk E. coli dapat
sangat  bervariasi  tergantung  perubahan
genetik spesifik yang terjadi. Namun demikian
mekanisme resistensi umum yang dapat
mengarah pada reaksi resistensi kuinolon yaitu
melalui perubahan target obat, perubahan
permeabilitas dinding sel bakteri, over ekspresi
dari pompa efluks, dan resistensi kuinolon yang
dimediasi oleh plasmid.

Resistansi terhadap kuinolon melalui
mekanis perubahan target obat adalah melalui
mutasi. Mutasi gen target quinolone resistance-
determining regions (QRDR) yaitu DNA gyrase
(gyrA dan gyrB) dan topoisomerase [V (parC dan
parE) berperan utama dalam resistansi kuinolon
pada E. coli (Friedman et al 2001). Mutasi
gen terjadi dengan adanya perubahan urutan
nukleotida sehingga menghasilkan perubahan
urutan asam amino. Perubahan posisi asam
amino 83 dan 87 pada gyr4 memacu hilangnya
kepekaan kuinolon secara signifikan. Mutasi
gyrB terjadi pada asam amino ke-426 dan 464
yaitu posisi di mana terjadi interaksi ikatan
molekul kuionolon yang berdekatan dengan
QRDR GyrA. Substitusi asam amino gyrd
terjadi pada Ser83Leu dan Asp87Asn. Mutasi
pada gyrB termasuk Ser359Ala+Ser367Thr dan
Ser366Pro+Argd78Trp. Mutasi parC ditemukan
pada Ser80Ile dan Glu84Val. Substitusi asam
amino 1e529Leu, Ser458Ala and Leu416Phe
dideteksi pada parE (Azargun et al., 2020).
Perubahan struktur gen mengurangi afinitas
ikatan kuinolon. Mutasi dapat menyebabkan
resistensi tidak hanya terhadap kuinolon
tertentu tetapi juga terhadap kuinolon lain yang
berikatan pada situs target yang sama (Faridah
etal., 2022).
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Penurunan permeabilitas dinding sel
bakteri E. coli akibat menurunnya ekspresi
porin membran luar (OmpF) berperan dalam
terjadinya resistensi kuinolon. Perubahan pada
pintu masuk porin membran luar menyebabkan
masuknya  kuinolon terhambat sehingga
konsentrasi seluler tidak memadai (Zhou et al.,
2023).

Overekspresi gen yang mengkode pompa
efluks menyebabkan resistensi terhadap
kuinolon atau antibiotik lain yang merupakan
substrat untuk pompa efluks. Famili pompa
efluks pada  Enterobacteriaceae  adalah
resistance nodulation division (RND) yang
merupakan faktor paling signifikan terjadinya
resistansi multiantimikroba. Salah satu sistem
RND pada Enterobacteriaceae adalah sistem
efluks AcrAB-TolC. Overekspresi AcrAB-TolC
pada pompa efluks menyebabkan peningkatan
ekstrusi kuinolon (Compagne et al, 2023).
Sistem efluks lain seperti AcrEF dan EmrAB
dilaporkan juga terlibat dalam ekstrusi senyawa
antimikroba sehingga konsentrasinya dalam
periplasma berkurang. Beberapa pompa efluks
pada membran sitoplasma dapat membuang/
mengeluarkan  beberapa  antibiotik  yang
strukturnya mirip (Jariremombe 2022).

Resistansiterhadap kuinolonyang dimediasi
plasmid atau plasmid-mediated quinolone
resistance (PMQR) dapat memberikan resistansi
silang ke beberapa kuinolon. Secara garis besar
PMQR terdiri dari tiga tipe yaitu protein Qnr, aac
(6")-Ib-cr, dan pompa efluks multiobat. Potein
Qnr yaitu gnrd, gnrB, gnrC, gnrD and gnrS
yang mengkode pentapeptide repeat proteins
untuk mencegah interkalasi kuinolon dengan
DNA gyrase dan topoisomerasi IV dan sebagai
hasilnya menyebabkan resistansi kuionlon.
Adapun aac (6')-Ib-cr mengkode aminoglikosida
acetyltransferase untuk memodifikasi kuinolon
menjadi inaktif. Sedangkan pompa efluks
multiobat terdiri dari OgxAB (famili RND) dan
QepA (major facilitator superfamily (MEFS).
Pompa ini menyebabkan ekstruksi obat dari
dalam sel sehingga mengurangi kepekaan
terhadap kuinolon dan antimikroba lain
(Azargun et al., 2019; Benaicha et al., 2017).

Sejalan dengan perkembangan generasi
kuinolon, ternyata tidak semua generasi baru
kuinolon menunjukkan resistansi silang yang
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berkenaan dengan mutasi. Hal ini disebabkan
karena adanya perbedaan pola resistansi antar
kuinolon. Misalnya pada Staphylococcus
pneumonia, target kerja siprofloksasin adalah
topoisomerase 1V, sedangkan sparfloksasin pada
DNA gyrase. Sehingga jika terjadi single-step
mutasi yang dipicu oleh sparfloksasin pada gyr4
akan menyebabkan kuman kurang peka terhadap
sparfloksasin akan tetapi masih peka terhadap
siprofloksasin. Sebaliknya, mutasi terhadap
siprofloksasin pada parC akan menyebabkan
kuman kurang peka terhadap siprofloksasin
akan tetapi masih peka terhadap sparfloksasin.
Resistasi silang pada generasi kuinolon
terkini (seperti gemifloksasin, trovafloksasin,
gatifloksasin dan pradofloksasin) lebih lambat
karena sisi rantai untuk berikatan dengan DNA
gyrase atau topoisomerase IV lebih besar
(Mercer, 2022; Sanders, 2001).

Peningkatan resistensi silang terhadap
kuinolondalamjangkapanjangdapatmengurangi
efektivitas keseluruhan kelompok antibiotik
kuinolon. Resistensi silang mengurangi opsi
pengobatan yang efektif terhadap infeksi
bakteri sehingga menyebabkan kesulitan dalam
memilih antibiotik yang tepat untuk mengobati
infeksi yang disebabkan oleh bakteri tersebut.
Risiko ini juga mulai nampak pada penelitian
ini dimana terdapat bakteri E. coli patogen yang
multiresisten terhadap kuinolon. Jika resistansi
terus berkembang, maka akan semakin sulit
untuk diobati, infeksi menjadi lebih parah
dan durasi penyakit menjadi lebih panjang.
Kemungkinan lain yang terjadi yaitu infeksi
menyebar seara sistemik, risiko komplikasi
medis atau bahkan kematian (Périchon B et al.,
2019).

Resistansi antimikroba dapat menyebar
ke populasi bakteri yang lebih luas dengan
mentransfer resistansi ini  kepada bakteri
lain melalui pertukaran plasmid atau elemen
genetik lainnya. Strain E. coli yang resisten
dapat berpotensi menjadi sumber pembawa gen
resisten yang dapat ditransmisikan ke manusia
(Aworhetal.,2023). Resistensiantimikroba dapat
menyebar sepanjang rantai makanan melalui
kontak langsung atau tidak langsung. Kontak
langsung terjadi ketika manusia bersentuhan
dengan bakteri resisten yang ada pada hewan
atau dalam produk biologisnya seperti feses.

Kontak tidak langsung juga dapat menyebabkan
infeksi, dan termasuk penanganan dan konsumsi
produk makanan yang terkontaminasi, seperti
daging dan telur. Selain itu antibiotik aktif
(metabolit atau degradasi produk) atau residu
antibiotik dapat terakumulasi di tanah, air
limbah dan pupuk kandang juga berperan
sebagai reservoir resistensi obat antimikroba di
lingkungan (Djordjevic, 2013).

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya
tingkat multi resistensi kuinolon yang cukup
tinggi pada E. coli asal layer dan ditunjukkan
adanya keterkaitan resistansi silang yang sangat
tinggi. Olehsebabitudiperlukanupayamencegah
perkembangan resistansi silang  kuinolon
melalui kerjasama semua pihak, termasuk
profesional kesehatan, peternak, pemerintah
atau pengembang kebijakan, dan masyarakat
umum. Beberapa tindakan yang dapat dilakukan
terutama di peternakan ayam untuk mencegah
terjadinya resistensi antimikroba antara lain
penggunaan antibiotik yang tepat. Penggunaan
antibiotik harus betul-betul mengikuti panduan
dosis dan durasi pengobatan, serta indikasi
yang direkomendasikan oleh dokter hewan.
Perlu juga dipastikan bahwa penggunaan
antibiotik kuinolon terbatas pada kasus-kasus
yang memang memerlukan pengobatan dengan
kelompok antibiotik ini terutama yang masuk
dalam Highest Priority Critically Important
Antimicrobials for Human Medicine. Selanjutnya
adalah  dengan menerapkan manajemen
peternakan yang baik seperti biosekuriti dan
vaksinasi. Pentingnya menerapkan praktik
sanitasi dan hygiene di semuatitik risiko kegiatan
peternakan seperti mencuci tangan secara
teratur, menjaga kebersihan yang baik pada food
proceesing dan food packing. Hal yang tidak
kalah penting adalah perlunya tindakan kolektif
secara global dalam mengendalikan resistensi
antibiotik secara global diantaranya melibatkan
kebijakan penggunaan antibiotik yang bijaksana,
pengawasan penggunaan antibiotik, peningkatan
pemantauan resistensi bakteri, dan promosi
pengembangan dan penggunaan alternatif
antibiotik yang baru (Abreu et al., 2023).

Kesimpulan

Prevalensi resistensi dari E. coli asal usap
kloka layer tinggi yaitu siprofloksasin 45,00%
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(CI 95%; CI 39,94% - 50,16%), norfloksasin
38,33% (CI 95%,; CL 33,46% - 43,45%),
enrofloksasin 44,72% (CI 95%; CL 39,67%
- 49,89%), flumekuin 42,22% (CI 95%; CL
37,23% - 47,38%), dan marbofloksasin 42,22%
(CI 95%; CL 37,23% - 47,38%). Sebanyak 160
(44,44%) merupakan isolat E. coli multiresistan.
Nilaiketerkaitanresistansiantar kuinolon dengan
menggunakan siprofloksasin terhadap keempat
antibiotik kionolon berdasarkan nilai (k) adalah
0,86-0,99 dengan interpretasi keterkaitan nyaris
sempurna atau sempurna. Hal ini menunjukkan
bahwa jika suatu isolat E. coli resisten terhadap
siprofloksasin maka kemungkinan besar akan
resisten terhadap norfloksasin, enrofloksasin,
flumekuin, dan marbofloksasin. Oleh sebab
itu, diperlukan perhatian dari semua pihak agar
tingkat resistansi ini tidak terus meningkat
guna menjaga efektivitas golongan kuinolon
khususnya fluorokuinolon sebagai antibiotik
yang masuk dalam Veterinary Critically
Important Antimicrobials Agents dan juga masuk
dalam Highest Priority Critically Important
Antimicrobials for Human Medicine.
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