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DETEKSI RESISTENSI FLUOROKUINOLON DI SALMONELLA SP DENGAN
MENGGUNAKAN UJI KEPEKAAN ASAM NALIDIKSAT

(Detecting Fluoroquinolone Resistance of Salmonella sp Using Nalidixic Acid
Succeptibility Test)

Lim Bing Tiam!, Tjan Sian Hwa?2, Sri Mulyani2, Widiyani2, Diyah Asmawati2, Prastika N2, Meyra Fajarochwati?

ABSTRACT

Fluoroquinolone is used as first line drug for Salmonella sp infection, but there were reports of increasing treatment failure with
fluoroquinolone in infection caused by Salmonella sp, which in vitro is still succeptible to fluoroquinolone. The identification of nalidixic
acid resistance, a first generation quinolone provides a high sensitivity and specifity for the detection of such fluoroquinolone resistance.
The researchers aim is to study the prevalence and the minimum ciprofloxacin inhibitory concentration of nalidixic acid resistant but
fluoroquinolone sensitive Salmonella sp at Premier Jatinegara Hospital. Blood cultures sent to Premier Jatinegara Hospital Laboratory
during 2010 were evaluated according to Clinical and Laboratory Standards Institute guidelines. Identification and MIC succeptibility
testing were determined by VITEK® 2 Compact (Biomerieux®) and nalidixic acid succeptibility testing was performed by disc diffusion
method according to Kirby Bauer. Thirty eight Salmonella sp isolates were identified, all were succeptible to ciprofloxacin (MIC < 0,25
mg/L), but 5 (13,2%) isolates were resistant to nalidixic acid and reported as resistant. This study found that 13,2% of Salmonella
sp were resistant to fluoroquinolone but not detected by the recommended CLSI breakpoint values. The researchers recommend that
nalidixic acid testing be included in Salmonella sp succeptibility testing in Indonesia and consider 3rd generation cephalosporin as the
first line drug before a succeptibility test result is available.

Key words: Salmonella, fluoroquinolone, resistance, nalidixic acid succeptibility test

ABSTRAK

Fluorokuinolon merupakan pengobatan lini pertama infeksi Salmonella sp, tetapi dilaporkan adanya peningkatan kegagalan
pengobatan fluorokuinolon untuk infeksi Salmonella sp yang pada pemeriksaan in vitro didapatkan masih peka terhadap
fluorokuinolon. Pengenalian adanya resistensi asam nalidiksat, salah satu kuinolon generasi pertama mempunyai kepekaan dan
kekhasan yang tinggi untuk menemukan resistensi fluorokuinolon tersebut. Tujuan penelitian ini adalah untuk mendapatkan
prevalensi dan konsentrasi hambatan terkecil siprofloksasin untuk Salmonella sp yang peka terhadap fluorokuinolon tetapi resisten
terhadap asam nalidiksat di rumah sakit Premier Jatinegara. Biakan darah yang dikirim ke laboratorium rumah sakit Premier
Jatinegara pada tahun 2010 diperiksa menurut pedoman Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Pengenalian dan uji
kepekaan dengan cara kadar hambatan terkecil dilakukan dengan alat VITEK® 2 Compact (Biomerieux®), sedangkan uji kepekaan
asam nalidiksat dilakukan dengan cara difusi cakram menurut Kirby Bauer. Pada penelitian ini didapatkan 38 isolat Salmonella sp.
yang semuanya peka terhadap siprofloksasin (MIC=<0,25 mg/L). Lima (5) (13,2%) dari isolat didapatkan resisten terhadap asam
nalidiksat serta dilaporkan sebagai resisten terhadap siprofloksasin. Kami menganjurkan agar asam nalidiksat juga dimasukkan
pada uji kepekaan antibiotik untuk Salmonella sp di Indonesia dan pemakaian sefalosporin generasi ketiga sebagai pengobatan
lini pertama sebelum didapatkan hasil uji kepekaan.

Kata kunci: Deteksi, salmonella, fluorokuinolon, uji kepekaan asam nalidiksat, resisten

PENDAHULUAN dan Asia Selatan.2-¢ Samonella enterica serovar typhi
dan paratyphi diperkirakan menyebabkan sekitar
25.000.000 angka kesakitan dan 200.000 angka

kematian tiap tahun.2-4 Salah satu masalah utama

Salmonella adalah bakteri Gram negatif batang
fakultatif anaerob, berdaya gerak (motil) dan

termasuk golongan Enterobacteriaceae. Berdasarkan
antigen O dan H Salmonella dapat dibagi menjadi
lima (5) serogrup (A,B,C,D,E) dan lebih dari 2400
serotipe.! Infeksi oleh Salmonella enterica merupakan
penyakit endemis di Asia Tenggara, Selatan dan
Tengah, serta Afrika dan Amerika Selatan dengan
jumlah penyakit tertinggi dijumpai di Asia Tenggara

dalam penanganan infeksi Salmonella sp. adalah
resistensi yang timbul terhadap antibiotik yang
dapat terjadi karena penggunaannya yang tidak
terkendali dan tidak tepat.23 Kegagalan pengobatan
fluorokuinolon pada isolat yang dengan uji
kepekaan peka terhadap fluorokuinolon dilaporkan
meningkat, terutama di benua Asia.”.® Kegagalan

Consultant Clinical Microbiologist RS Premier Jatinegara. E-mail: binglim@hotmail.com
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ini bukan disebabkan karena gangguan absorbsi,
penembusan ke jaringan seperti abses, interaksi
dengan obat lain, atau resistensi yang timbul
selama pengobatan antibiotik. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
melaporkan pemberian golongan fluorokuinolon
untuk infeksi sistemik Salmonella sp yang mempunyai
kadar hambatan terkecil siprofloksasin > 0,064 mg/L
memberikan tanggapan klinis yang buruk. Resistensi
yang terjadi disebabkan mutasi gyr A gen Salmonella
yang menyebabkan resistensi terhadap asam
nalidiksat.? Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) menganjurkan uji kepekaan dengan asam
nalidiksat bagi semua isolat Salmonella sp yang peka
terhadap golongan fluorokuinolon. Bagi isolat yang
resisten terhadap asam nalidiksat harus dilaporkan
kemungkinan terjadi kegagalan pengobatan atau
tanggapan yang lambat di infeksi ekstra intestin.10

Fluorokuinolon adalah antibiotik yang relatif tidak
mahal, mudah didapat dan dapat diberikan secara
oral. Antibiotik ini sering dipakai dalam pengobatan
infeksi Salmonella sp untuk orang dewasa, sebab
berkepekaan lingkup buatan (in vitro) yang tinggi
dan mempunyai aktivitas klinis yang baik.”-1! Di
samping itu dengan ditemukannya peningkatan
infeksi Salmonella typhi dengan resistensi ganda,
flurokuinolon menjadi obat pilihan utama untuk
demam tifoid. Namun, dalam beberapa tahun
terakhir dilaporkan terdapat peningkatan kegagalan
pengobatan fluorokuinolon untuk infeksi Salmonella
sp walaupun peka pada uji kepekaan siprofloksasin di
lingkup buatan.27.10:12-1521 Chau et al'* melaporkan
adanya peningkatan resistensi asam nalidiksat yang
tajam di Vietnam Selatan, semula 4% pada tahun
1993 menjadi 50% pada tahun 2004. Sering kali
resistensi ini disertai juga dengan resistensi terhadap
antibiotik lainnya.

Berdasarkan penggolongan CLSI, isolat
enterobacteriaceae dengan kadar hambatan
siprofloksasin terkecil <1mg/L dilaporkan peka
terhadap siprofloksasin. Walaupun demikian, dalam
beberapa telitian didapatkan penurunan kepekaan
terhadap siprofloksasin di isolat yang berkadar
hambatan terkecil <1 mg/L.1213.16 Kadhiravan®
mendapatkan semua pasien yang mengalami
kegagalan pengobatan fluorokuinolon berkadar
hambatan terkecil siprofloksasin 0,125-0,5 mg/L.

Fluorokuinolon adalah antimikroba berspektrum
luas yang bekerja di DNA gyrase (gyrA and gyrB) dan
gen topoisomerase IV (parE and parC) yang terdapat
di Salmonella enterica. Penurunan kepekaan lingkup
hidup (in vivo) terhadap fluorokuinolon didapatkan
di kuman Salmonella sp yang mengalami mutasi satu
titik di daerah yang menentukan resistensi kuinolon
di gyrA. Mutasi satu titik di daerah yang menentukan
resistensi kuinolon di gyrA selain menyebabkan

resistensi terhadap asam nalidiksat, salah satu
kuinolon non-fluorinasi berspektrum sempit juga
menyebabkan penurunan kepekaan terhadap
fluorokuinolon.21417-19 Mutasi satu titik menyebabkan
peningkatan kadar hambatan terkecil fluoroquinolon,
tetapi biasanya masih berada di bawah <1 mg/L.
Resistensi fluorokuinolon berdasarkan penggolongan
CLSI (=1 mg/L) dapat ditemukan bila terdapat
lebih dari satu mutasi di gen DNA gyrase atau
topoisomerase IV.9:1922 Hakanen!'? mendapatkan
mutasi gen gyr A di 94% isolat Salmonella sp. yang
resisten terhadap asam nalidiksat, dan mutasi ini
tidak dijumpai di isolat yang peka terhadap asam
nalidiksat. Oleh karena itu resistensi yang didapatkan
terhadap asam nalidiksat merupakan petunjuk
penurunan kepekaan terhadap siprofloksasin.

Galur Salmonella yang peka terhadap
fluorokuinolon, tetapi resisten terhadap asam
nalidiksat berhubungan dengan kegagalan pengobatan
atau tanggapan yang lambat di penderita yang
terinfeksi Salmonella sp ekstra intestin yang diobati
dengan fluorokuinolon.>816 Dibandingkan dengan
pasien yang terinfeksi Salmonella typhi yang peka
terhadap asam nalidiksat, pada pasien yang terinfeksi
dengan Salmonella typhi yang resisten terhadap asam
nalidiksat terdapat riwayat demam yang lebih lama,
frekuensi pembesaran hati dan kadar ensim aspartate
aminotransferase lebih tinggi, serta lebih sering terjadi
komplikasi.>29 Diduga tanggapan klinis yang buruk
ini disebabkan karena keterlambatan pemberian
antibiotik yang sesuai. Pemberian antibiotik
yang tepat sangat penting untuk menurunkan
angka kematian infeksi oleh Salmonella spZ2.
Isolat Salmonella sp. yang resisten terhadap asam
nalidiksat juga lebih sering diisolasi dari biakan darah
daripada isolat yang peka terhadap asam nalidiksat
yang diduga juga berkaitan dengan infeksi yang lebih
berat.”-12

Pedoman uji kepekaan menurut CLSI dan EUCAST
menyarankan agar isolat Salmonella sp. yang
peka terhadap golongan fluorokuinolon juga diuji
dengan asam nalidiksat. Isolat yang peka terhadap
flurokuinolon serta asam nalidiksat dilaporkan peka
terhadap golongan fluorokuinolon, sedangkan pada
isolat yang peka terhadap fluorokuinolon tetapi
resisten terhadap asam nalidiksat harus dilaporkan
akan kemungkinan terjadinya kegagalan pengobatan
dengan fluorokuinolon.1©

Sejauh yang para peneliti ketahui di Indonesia
belum ada data mengenai infeksi Salmonella sp.
yang peka terhadap fluorokuinolon, tetapi resisten
terhadap asam nalidiksat. Penelitian ini dilakukan
untuk mendapatkan data frekuensi Salmonella sp.
yang peka terhadap fluorokuinolon, tetapi resisten
terhadap asam nalidiksat dan juga untuk mengetahui
kadar hambatan terkecil (MIC) siprofloksasin di galur
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Salmonella sp yang resisten terhadap asam nalidiksat
di Rumah Sakit Premier Jatinegara.

METODE

Sampel penelitian adalah biakan darah yang
dikirim ke laboratorium klinik RS Premier Jatinegara
mulai 1 Januari 2010 sampai dengan 31 Desember
2010. Biakan darah ditanam dalam media biakan
darah BactAlert (Biomerieux®). Isolat yang tumbuh
dimurnikan di media agar darah domba dan agar
Mac Conkey, serta diidentifikasi dengan mengunakan
alat VITEK® 2 Compact (Biomerieux®). Uji kepekaan
terhadap siprofloksasin dilakukan dengan mengukur
kadar hambatan terkecil menggunakan alat VITEK® 2
Compact (Biomerieux®). Seperti yang berlaku untuk
Enterobacteriaceae pada umumnya, hasil dikatakan
peka bila kadar hambatan terkecil < 1 mg/L dan
resisten bila kadar hambatan terkecil > 4 mg/L.
Uji kepekaan terhadap asam nalidiksat dilakukan
sesuai pedoman CLSI 2010 untuk cara difusi cakram
menurut Kirby Bauer dengan memakai agar Muller
Hinton dan cakram asam nalidiksat 30ug. Hasil
dikatakan peka bila diameter hambatan =19 mm
dan resisten bila diameter < 13 mm.1?

HASIL DAN PEMBAHASAN

RESISTEN TERHADAP FLUOROKUINOLON
A. Cakram siprofloksasin : peka
B. Cakram asam nalidiksat : resisten

Gambar 1.

Tabel 1. Pelaporan hasil uji kepekaan kuman Salmonella sp.

Didasari hasil 1 Januari 2010 sampai dengan
31 Desember 2010 dari biakan darah yang positif,
didapatkan 38 isolat Salmonella sp. Semua isolat
yang ditemukan tersebut peka terhadap siprofloksasin
(dengan kadar hambatan terkecil <0,25 mg/L). Pada
pengujian kepekaan dengan cakram asam nalidiksat
30 g, lima (5) dari 38 (13,2%) isolat resisten
terhadap asam nalidiksat, yaitu terdiri dari tiga isolat
Salmonella paratyphi A dan dua isolat Salmonella
paratyphi B.

Pada penelitian ini didapatkan 13,2% Salmonella sp.
peka terhadap siprofloksasin, tetapi resisten
terhadap asam nalidiksat. Data yang dijumpai di RS
Premier Jatinegara mirip dengan yang didapatkan
di India pada tahun 1995-1996 (14%). Laporan
di berbagai negara mengenai Salmonella sp. yang
peka terhadap siprofloksasin, tetapi resisten terhadap
asam nalidiksat dilaporkan meningkat dari tahun ke
tahun dengan ragaman dari 3,9-78%.89.1520-21 Chau!4
melaporkan pada isolat S.typhi dari delapan (8)
negara Asia didapatkan frekuensi resistensi terhadap
asam nalidiksat berkisar antara 5-51%.14

Pada penelitian ini dijumpai tiga (3) dari lima (5)
Salmonella sp. yang resisten terhadap asam nalidiksat
adalah serotipe Salmonella paratyphi A. Stevenson’
juga mendapatkan resistensi asam nalidiksat
terbanyak di serotipe Salmonella paratyphi A. Jumlah

PEKA TERHADAP FLUOROKUINOLON
A. Cakram siprofloksasin : peka
B. Cakram asam nalidiksat : peka

Uji kepekaan difusi cakram asam nalidiksat dan siprofloksasin

MIC siprofloksasin Uji Cakram Uji Cakram asam Pelaporan hasil
(VITEK® 2Compact) siprofloksasin nalidiksat siprofloksasin
< 0,25 mg/L S S S
< 0,25 mg/L S R R

S= peka (sensitif), R= resisten
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S. paratyphi A di isolat yang resisten terhadap asam
nalidiksat jauh lebih tinggi dibandingkan dengan
jumlah S paratyphi A di isolat yang peka terhadap
asam nalidiksat. Pada penelitian ini tidak dijumpai
keberadaan Salmonellla typhi yang resisten terhadap
asam nalidiksat.

Peningkatan kadar hambatan terkecil siprofloksasin
merupakan salah satu petunjuk penurunan kepekaan
terhadap fluorokuinolon.?-22 Pada penelitian ini
didapatkan kadar hambatan terkecil siprofloksasin
<0,25 mg/L. Karena keterbatasan VITEK® 2
Compact, besar kadar hambatan terkecil <0,25 mg/
L tidak dapat dikuantifikasi. Di telitian terdahulu
didapatkan penurunan kepekaan dan kegagalan
pengobatan siprofloksasin di isolat dengan kadar
hambatan terkecil <1 mg/L. Threfall'® mendapatkan
62% galur S. typhi dan 97% galur S. paratyphi resisten
derajat rendah dan berkadar hambatan terkecil
0,25-1 mg/L.8:10,12,16,21.23 [gplat Salmonella yang
berkadar hambatan terkecil siprofloksasin >0,25 mg/
L mempunyai kemungkinan lebih besar untuk resisten
terhadap asam nalidiksat dibandingkan dengan yang
berkadar hambatan terkecil yang lebih rendah.8:16
Hakanen!? pada penelitiannya mendapatkan mutasi
gen gyrA di semua isolat yang berkadar hambatan
terkecil siprofloksasin >0,125 mg/1.

Menurut pedoman uji kepekaan CLSI, acuan kadar
hambatan terkecil siprofloksasin terhadap Salmonella
sp sama dengan golongan Enterobacteriaceae
lainnya, yaitu dikatakan peka bila kadar hambatan
terkecil =1 mg/L dan resisten bila =4 mg/L!°. Bila
menggunakan acuan ini, maka Salmonella sp dengan
penurunan kepekaan terhadap siprofloksasin akan
digolongkan peka terhadap siprofloksasin, sehingga
tidak ditemukan adanya resistensi. Di Indonesia uji
kepekaan antibiotik berdasarkan kadar hambatan
terkecil masih jarang digunakan. Pada umumnya
laboratorium di Indonesia menggunakan metode
difusi cakram dengan cakram siprofloksasin 5 mg/L
yang juga tidak dapat menemukan penurunan
kepekaan terhadap siprofloksasin.!’21 Hakanen!2
pada penelitiannya mendapatkan isolat yang resisten
terhadap asam nalidiksat dengan standard CLSI
terdapat penurunan diameter inhibisi siprofloksasin,
walaupun secara acuan masih peka terhadap
siprofloksasin.

Di beberapa telitian didapatkan hampir semua
isolat yang memperlihatkan penurunan kepekaan
terhadap siprofloksasin juga resisten terhadap asam
nalidiksat.®12.16 Hakanen!? mendapatkan semua
isolat yang memperlihatkan penurunan kepekaan
terhadap siprofloksasin (0,125-0,5 mg/L) juga
resisten terhadap asam nalidiksat, sementara hanya
1,3% isolat yang peka terhadap siprofloksasin
resisten terhadap asam nalidiksat. Resistensi
terhadap asam nalidiksat sebagai petanda penurunan
kepekaan golongan fluorokuinolon berkepekaan dan

berkekhasan berturut-turut 100% dan 87,3% untuk
mengenali isolat yang berkadar hambatan terkecil
siprofloksasin >0.125 mg/L.!2 CLSI menyarankan
uji kepekaan menggunakan asam nalidiksat untuk
semua isolat Salmonella dari luar saluran pencernaan.
Untuk isolat Salmonella yang peka terhadap
siprofloksasin tetapi resisten terhadap asam nalidiksat
harus dilaporkan kemungkinan terjadi kegagalan
pengobatan atau tanggapan yang lambat bila diberi
pengobatan siprofloksasin.!0

Semua isolat Salmonella sp. pada penelitian ini
didapatkan masih relatif peka terhadap kloramfenicol,
kotrimoksazol dan sefalosporin generasi ke-3.
Hal ini serupa dengan laporan dari para peneliti
sebelumnya.!4.24

SIMPULAN DAN SARAN

Didasari sampel darah yang diteliti didapatkan
13,2% isolat Salmonella sp. peka terhadap
siprofloksasin tetapi resisten terhadap asam nalidiksat.
Isolat tersebut sebaiknya dilaporkan resisten terhadap
golongan flurokuinolon karena tidak peka bila diobati
dengan golongan fluorokuinolon. Di telitian ini dan
juga telitian lain di Indonesia, kepekaan terhadap
sefalosporin generasi 3 masih tinggi, sehingga
sefalosporin generasi ke-3 seperti seftriakson dapat
dipakai sebagai antibiotik pilihan untuk bakteriemi
yang disebabkan oleh Salmonella sampai didapatkan
hasil uji kepekaan.

Sebelum pengobatan antibiotik untuk dugaan
infeksi Salmonella, sebaiknya diuji biakan dan
kepekaan kuman. Uji kepekaan dengan asam
nalidiksat seharusnya juga dilakukan untuk
menemukan adanya penurunan kepekaan terhadap
flurokuinolon. Penurunan kepekaan terhadap
fluorokuinolon harus diberitahukan kepada dokter
yang merawat agar dapat diberikan antibiotik lain
yang masih peka. Di samping itu perlu pemantauan
berkelanjutan frekuensi resistensi Salmonella terhadap
flurokuinolon, karena penggunaan siprofloksasin
sebagai antibiotik lini utama untuk pengobatan
Salmonella pada daerah dengan prevalensi resistensi
yang tinggi dapat menyebabkan tingginya kegagalan
pengobatan dan komplikasi.
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