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Abstract

Antimicrobial resistance is amongst the primary concern in the field of veterinary medicine worldwide. The
research was conducted to evaluate the resistance of Escherichia coli due to inappropriate antibiotic treatment.
Escherichia coliin this research was cultured in vitro using 5-ml Tryptone Soya Broth (TSB), which was mixed with an
antibiotic, then was incubated at 37 °C for four days (stage I). Subsequently, a part of the culture was transferred into
another 5-m1 TSB and incubated at 37 °C for four days (stage II). This procedure was undertaken continuously for stage
1, IV, V,and VI (until day 24). Antibiotics in this research was Oxytetracycline with three various doses, which are
lower dose (1 mg/ml), normal dose (2 mg/ml), and higher dose (8 mg/ml). The development of the antimicrobial
resistance was evaluated every four days, using disk diffusion method and the data were analysed descriptively. The
results showed that the normal and higher doses of Oxytetracycline has the same rate (day 16) in causing E. coli
resistant to Oxytetracycline. Therefore, the treatment of Oxytetracycline with a normal and higher doses continuously
could accelerate the emergence of antimicrobial resistance in Escherichia coli.
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Abstrak

Resistensi terhadap antibiotika merupakan masalah yang penting dalam dunia Kedokteran Hewan. Penelitian
ini dilakukan untuk mengevaluasi terjadinya sifat resistensi £. coli terhadap antibiotika berkaitan dengan penggunaan
antibiotika yang kurang tepat. E. coli asal ayam dengan diagnosa Colibacillosis ditumbuhkan pada media 5 ml
Tryptone Soya Broth (TSB) mengandung antibiotik, diinkubasi pada suhu 37°C selama 4 hari (tahap I), kemudian
sebagian kultur ditransfer ke 5 ml TSB yang baru, diinkubasi pada suhu 37°C selama 4 hari (tahap II). Langkah yang
sama dilanjutkan untuk tahap III, IV, V dan VI (sampai 24 hari). Antibiotik yang digunakan adalah Oksitetrasiklin
dengan dosis 1 mg/ml (dosis lebih rendah), 2 mg/ml (dosis standar), dan 8 mg/ml (dosis lebih tinggi). Perkembangan
sifat resistensi bakteri terhadap antibiotika dievaluasi setiap 4 hari menggunakan metode difusi cakram dan hasilnya
dianalisis secara deskriptif. Hasil penelitian menunjukkan bahwa Oksitetrasiklin, dosis standar dan lebih tinggi
mampu menyebabkan terbentuknya sifat resistensi E. coli pada waktu yang sama (hari ke-16). Dari hasil ini
menunjukkan bahwa penggunakan Oksitetrasiklin dosis standar dan lebih tinggi secara terus menerus memicu
terjadinya resistensi £. coli terhadap antibiotik tersebut.

Kata kunci: resistensi terhadap antibiotika, Escherichia coli, okstetrasiklin

Pendahuluan hidup ketika diberikan pengobatan antibiotika. Sifat

Resistensi bakteri terhadap antibiotika resistensi ini dapat terjadi terhadap hanya satu
merupakan masalah yang semakin penting dalam antibiotika tertentu ataupun lebih dari satu antibiotika
dunia Kedokteran Hewan. Resistensi bakteri terhadap yang disebut sebagai multi resisten terhadap
antibiotika adalah kemampuan bakteri untuk tetap antibiotika (Soedarmanto et al., 2011; Tadesse et al.,
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2012).

Dibidang peternakan ayam broiler, antibiotika
banyak digunakan untuk pengobatan penyakit
bakterial maupun dipakai sebagai growth promoter.
Antibiotika dalam pengobatan biasanya diberikan
dalam waktu 3-5 hari berturut-turut sesuai dosis
anjuran. Walaupun demikian, penggunaan antibiotika
untuk tujuan pengobatan sering diberikan dalam
jangka waktu melebihi anjuran. Penggunaan
antibiotika yang irasional termasuk pemberian dengan
dosis yang tidak sesuai anjuran, kemungkinan akan
berpengaruh terhadap terjadinya resistensi. Pemberian
antibiotika dari golongan yang sama secara terus-
menerus dalam waktu yang lama juga akan memicu
terjadinya resistensi. Kontrol penuh penggunaan
antibiotika dapat menjadi faktor signifikan dalam
mengurangi terjadinya resistensi bakteri terhadap
antimikroba (Jelena et al., 2006; Lolo et al., 2006).
Penggunaan antibiotika yang berlebihan dan non-
selektif akan meningkatkan kemampuan bakteri untuk
bertahan hidup dan memicu munculnya resistensi
bakteri terhadap antibiotika (Mcewen dan Fedorka-
Cray, 2002; Stitzel dan Craig, 2005).

Escherichia coli adalah bakteri yang sering
ditemukan sebagai penyebab penyakit menular pada
peternakan ayam sebagai penyebab Colibacillosis
(Dziva dan Stevens, 2008). Oksitetrasiklin adalah
antibiotika yang sering dan secara luas digunakan
dalam pengobatan kasus Colibacillosis maupun
penyakit bakterial lainnya pada unggas. Penggunaan
oksitetrasiklin pada ayam biasanya diberikan per oral
dalam bentuk cair (dicampur dalam air minum) dengan
dosis 2mg/ml air minum, selama 3-5 hari (Hintono e?
al., 2007). Antibiotika tersebut mempunyai risiko
potensial terhadap terjadinya resistensi bakteri
terhadap antibiotika yang berdampak terhadap
kesehatan hewan dan manusia. Tujuan dari penelitian
ini adalah mengevaluasi periode waktu munculnya

resistensi E. coli terhadap Oksitetrasiklin akibat
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pemberian antibiotika tersebut dengan dosis dan waktu

yang tidak sesuai secara in vitro.

Materi dan Metode

Materi yang digunakan dalam penelitian ini
adalah bakteri FEscherichia coli dari kasus
Colibacilosis ayam broiler. Isolat merupakan koleksi
biakan murni Departemen Mikrobiologi, Fakultas
Kedokteran Hewan, Universitas Gadjah Mada.
Idenfitikasi ulang isolat bakteri dilakukan menurut
Quinn et al., (2011) kemudian dilakukan sensitivity test
terhadap Oksitetrasiklin secara difusi cakram. Koloni
bakteri sebanyak 0,5 McFarland (CLSI, 2010) disebar
merata pada plat Mueller Hinton Agar (MHA, Oxoid,
Inggris), lalu kertas cakram mengandung
Oksitetrasiklin 30 pg (Oxoid, Inggris) diletakkan di
atas koloni, dan diinkubasi pada suhu 37°C selama 24
jam (Lee dan Lawrence, 1998). Diameter zona terang
yang terbentuk di sekitar cakram antibiotika pada
MHA diukur dalam satuan milimeter dan
dibandingkan standar untuk menentukan kerentanan
atau resistensi dari isolat (CLSI, 2010).

Penentuan waktu terbentuknya sifat resistensi
dilakukan menurut Lee dan Lawrence, (1998) dengan
modifikasi. Isolat £. coli ditanam dalam 5 ml Tryptone
Soya Broth (TSB) yang mengandung Oksitetrasiklin 1
mg/ml (dosis di bawah standar), 2 mg/ml (dosis
standar), dan 8 mg/ml (dosis di atas standar), kemudian
diinkubasi pada suhu 37°C selama 4 hari. Pada hari ke
4, masing-masing biakan dilakukan sensitivity test
tehadap Oksitetrasiklin 30 ug (Oxoid, Inggris)
menggunakan difusi cakram. Prosedur ini diulang
sebanyak 6 kali (total 24 hari perlakuan) (Gambar 1).

Hasil pengukuran zona terang ditentukan
sebagai rentan ketika diameter zona penghambatan >
15 mm, intermedier 12-14 mm dan resisten< 11 (CLSI,
2010).
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Gambar 1. Bagan alur penentuan waktu terbentuknya sifat resitensi E. coli terhadap Oksitetrasiklin.

Hasil dan Pembahasan

sifat dari sensitif menjadi intermedier pada akhir

Bakteri yang digunakan dalam penelitian ini
berdasarkan karakteristik morfologi dan biokimia
menurut Quinn et al., (2011) adalah E.coli. Uji
sensitivitas sebelum perlakuan menunjukkan bahwa E.
coli yang dipakai sensitif terhadap Oksitetrasiklin.
Perlakuan kelompok dosis di bawah standar (1 mg/ml)
menunjukkan perubahan sifat bakteri dari sensitif
menjadi intermedier pada akhir perlakuan V (hari ke -
20) hingga akhir perlakuan (hari ke - 24). Sedangkan
pada kelompok dosis standar (2 mg/ml) dan dosis di

atas standar (8 mg/ml), £.coli menunjukkan perubahan

perlakuan III (hari ke-12), dan menjadi resisten pada
akhir perlakuan IV (hari ke-16) (Tabel).

Penelitian ini mengungkapkan bahwa
pemberian Oksitetrasiklin secara terus menerus
menyebabkan terbentuknya sifat resistensi FE.coli
terhadap antibiotika tersebut. Sifat resistensi terhadap
Oksitetrasiklin terjadi pada hari ke-16 ketika E. coli
diberi perlakuan dengan dosis 2 mg/ml dan dosis 8
mg/ml, sementara resistensi tidak teramati ketika
diberi perlakuan dengan dosis 1 mg/ml sampai hari ke -
24.

Tabel. Hasil pengukuran diameter zona hambat pertumbuhan E. coli terhadap Oksitetrasiklin.

Grup Diameter zona hambat pertumbuhan bakteri (mm) pada hari ke-
4 12 16 20 24

Dosis di bawah standar 22(S) 23(S) 21(S) 20 (S) 14 (D 14 (D

(1 mg/ml)

Dosis standar 23 (S) 20(S) 14 (D 11 (R) 11 (R) 11 (R)
(2 mg/ml)

Dosis di atas standar 22.(S) 23(S) 14 (D 11 (R) 11 (R) 11 (R)
(8 mg/ml)

Keterangan : S: Sensitif; I:Intermedier; R: Resisten.
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Secara umum sensitivitas E. coli menurun
ketika diberi perlakuan Oksitetrasiklin berbagai dosis
selama 24 hari. Resistensi mungkin terjadi karena
paparan jangka panjang terhadap antibiotika (Plumb,
1999; Arias dan Murray, 2009). Penggunaan
antimikrobia konsentrasi rendah dapat menyebabkan
sifat bakteri patogen berkembang menjadi resisten
terhadap antimikroba (Bradbury dan Munroe, 1985).
Jetacar (1999) melaporkan bahwa bakteri patogen
yang resisten terhadap antimikroba asal hewan dapat
mentransfer gen resistensi antimikroba mereka ke
bakteri manusia, misalnya E. coli melalui rantai
makanan atau kontak langsung (WHO, 1997; Van Den
Bogaard dan Stobberingh, 1999; Butaye et al.,2003).

Resistensi bakteri terhadap antibiotika dapat
terjadi antara lain akibat dosis yang tidak sesuai,
pengobatan yang tidak tuntas, pemberian antibiotik
dari golongan yang sama secara terus-menerus dalam
waktu yang lama, dan kemampuan bakteri itu sendiri.
Menurut Peleg dan Hooper (2010) beberapa
mekanisme resistensi antibiotik pada bakteri Gram-
negatif yaitu: (1) resistensi dengan menutup retakan
atau pori-pori pada dinding sel bakteri, sehingga
mengurangi jumlah antibiotika yang melintasi
membran sel; (2) meningkatkan produksi
betalactamase periplasmik, sehingga merusak struktur
beta-laktam; meningkatkan output pompa (efflux
pump) di transmembran, sehingga bakteri dapat
mengekskresikan obat sebelum terjadi efek apapun;
modifikasi enzim yang menyebabkan antibiotika
kehilangan kemampuan untuk berinteraksi dengan
situs target; mutasi situs target, dengan demikian
menghambat kerja antibiotika; (3) modifikasi atau
mutasi ribosom, sehingga mencegah interaksi dengan
antibiotik yang menghambat sintesis protein bakteri;
(4) bypass metabolisme, suatu jalur alternatif dari efek
penghambatan enzim pada antibiotik; dan (5) mutasi
pada lipopolisakarida sehingga antibiotik tidak dapat

mengikat target (antibiotik polimiksin).
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Penentuan sifat resistensi E. coli yang
terbentuk terhadap Oksitetrasiklin bersifat sementara
atau definitif memerlukan penelitian lebih lanjut. Sifat
resistensi bakteri terhadap antibiotika dapat dikode
oleh gen yang berada di dalam plasmid ataupun
kromosom DNA (Soedarmanto et al., 1995; Bennett,
2008). Oleh karena itu, pelacakan gen yang
kemungkinan mengkode sifat resistensi E. coli
terhadap Oksitetrasiklin pada penelitian ini sangat

diperlukan.

Kesimpulan
Penggunaan Oksitetrasiklin dosis standar dan
di atas standar secara terus menerus memicu terjadinya

resistensi E. coli.
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