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ABSTRACT

The livestock sector can improve the community's economy and has a role in fulfilling food needs, especially animal
protein. One of the problems in the livestock sector is the presence of infectious diseases that consequently need treatment using
veterinary drugs. This paper describes the use of enrofloxacin antibiotics as veterinary drug and their residual hazards on public
health. Enrofloxacin is an antibiotic from the family of fluoroquinolones (second generation of quinolone). Enrofloxacin is a
broad-spectrum antibiotic that is effective to kill Gram positive and negative bacteria, so it was used for the treatment of various
diseases in animals. Pharmacokinetically, enrofloxacin will be metabolized into ciprofloxacin and other metabolites. The
improper use of enrofloxacin antibiotics caused residues in food products of animal origin, microbial resistance and toxicity,
therefore the use of enrofloxacin needs to be monitored and evaluated for the sake of animal health and society.
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ABSTRAK

Sektor peternakan dapat meningkatkan perekonomian masyarakat dan berperan dalam pemenuhan kebutuhan pangan
khususnya protein hewani. Salah satu permasalahan dalam sektor peternakan adalah adanya penyakit infeksius, sehingga
memerlukan obat hewan. Makalah ini menguraikan tentang penggunaan antibiotik enrofloksasin sebagai obat hewan dan
residunya terhadap kesehatan masyarakat veteriner. Enrofloksasin merupakan antibiotik golongan fluorokuinolon (generasi
kedua kuinolon). Enrofloksasin efektif untuk membunuh bakteri Gram positif dan negatif, sehingga digunakan untuk pengobatan
berbagai penyakit pada hewan. Secara farmakokinetik, enrofloksasin akan di metabolisme menjadi siprofloksasin dan metabolit
lainnya. Penggunaan antibiotik enrofloksasin secara tidak tepat dapat menimbulkan residu pada produk pangan asal hewan,
resistensi mikroba dan toksisitas, sehingga penggunaannya perlu diawasi dan dievaluasi demi kesehatan hewan dan masyarakat.

Kata kunci: Antibiotik, enrofloksasin, residu, resistensi, kesehatan masyarakat

PENDAHULUAN infeksi virus, bakteri, parasit dan lainnya. Pengobatan
penyakit pada hewan yang disebabkan oleh infeksi
bakteri dapat dilakukan dengan terapi antibiotik
(kemoterapetik). Penyakit pada hewan yang dapat
diterapi dengan menggunakan antibiotik antara lain
mastitis, penyakit pernafasan, diare, penyakit
reproduksi, persendian dan penyakit lainnya (De

Peternakan merupakan salah satu sektor penting
dalam bidang perekonomian. Peternakan dapat
meningkatkan  pendapatan ekonomi  masyarakat,
memperluas kesempatan kerja dan berperan dalam
pemenuhan kebutuhan pangan khususnya protein

hewani (susu, daging, telur) (Dianawati & Mulijanti
2015; As et al. 2014).

Salah satu permasalahan di sektor peternakan
adalah adanya penyakit infeksius pada hewan. Penyakit
pada hewan dapat mempengaruhi  penurunan
produktivitas hingga menyebabkan kematian pada
hewan. Penyakit pada hewan dapat disebabkan oleh

Briyne et al. 2014; Logue et al. 2017).

Antibiotik  dapat digunakan untuk tujuan
kemoterapetik dan profilaktik. Penggunaan antibiotik
secara aman dan efektif harus diatur, karena antibiotik
dapat menyebabkan residu pada produk pangan asal
hewan. Pemberian antibiotik harus memperhatikan
waktu henti obat, sehingga aman untuk dikonsumsi.
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Pengendalian dan deteksi residu antibiotik pada pangan
asal hewan dapat melindungi kesehatan manusia
sebagai  konsumen (Jayalakshmi et al. 2017;
Moghadam et al. 2016).

Antibiotik yang dapat diberikan pada hewan salah
satunya adalah antibiotik golongan fluorokuinolon.
Penjualan fluorokuinolon mencapai 3,6 ton per tahun
yang digunakan untuk pengobatan infeksi pada hewan
di negara Perancis (Trouchon & Lefebvre 2016).
Fluorokuinolon dapat digunakan untuk penanganan
penyakit pada unggas, sapi, kambing, domba, babi,
kuda dan ikan. Fluorokuinolon merupakan antibiotik
yang penting untuk pengobatan penyakit, karena dapat
digunakan untuk pengobatan penyakit yang cukup
serius dengan infeksi yang spesifik. World
Organisation for Animal Health mengelompokkan
fluorokuinolon ke  dalam  jenis  antibiotik
(antimikrobial) kriteria paling tinggi sebagai critically
important antimicrobials, sehingga penggunaan dan
residunya pada produk pangan asal hewan perlu
mendapat perhatian (OIE 2018).

Enrofloksasin  merupakan salah satu jenis
antibiotik golongan fluorokuinolon yang banyak
digunakan untuk terapi pada hewan. Antibiotik
enrofloksasin merupakan antibiotik berspektrum luas,
sehingga efektif untuk pengobatan penyakit yang
disebabkan oleh infeksi bakteri Gram positif dan Gram
negatif. Namun, antibiotik enrofloksasin  dapat
menyebabkan gangguan syaraf, kardiotoksik, kebutaan,
kematian embrionik serta toksisitas pada lingkungan
(ekotoksisitas) (Trouchon & Lefebvre 2016; Kang et al.
2019; Wei et al. 2018). Penggunaan antibiotik
enrofloksasin pada hewan juga dapat menyebabkan
residu dan resistensi mikroba, sehingga penggunaan
antibiotik enrofloksasin harus diawasi dan dievaluasi
demi keamanan pangan dan kesehatan manusia
(Mansouri-najand et al. 2012; Moharana et al. 2015).
Tulisan ini bertujuan untuk mengulas penggunaan
antibiotik enrofloksasin sebagai obat hewan dan bahaya
residunya terhadap kesehatan masyarakat veteriner.

ANTIBIOTIK ENROFLOKSASIN DAN
MEKANISME KERJANYA

Enrofloksasin merupakan antibiotik golongan
fluorokuinolon (generasi kedua kuinolon). Kuinolon
pertama yaitu asam nalidiksat yang telah digunakan
untuk pengobatan pada hewan sejak tahun 1980,
sedangkan enrofloksasin merupakan fluorokuinolon
yang pertama digunakan pada tahun 1984. Pada
antibiotik fluorokuinolon terdapat penambahan atom
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fluor pada posisi ke-6 yang dapat meningkatkan
spektrum antibakterial.

Mekanisme kerja antibiotik enrofloksasin

Enrofloksasin ~ bekerja  menghambat  deoxy
ribonucleic acid (DNA) gyrase (topoisomerase 1) dan
topoisomerase IV (topo 1V) yang diperlukan oleh
bakteri untuk replikasi DNA. Hambatan ini
menghasilkan efek sitotoksik dalam sel target.
Mekanisme kerja dari enrofloksasin berbeda dengan
antimikroba lainnya seperti golongan beta laktam,
makrolida, tetrasiklin dan aminoglikosida.
Enrofloksasin mengandung ikatan fluor di tengah
struktur kimianya. Gugus fluorida telah diketahui
bersifat neurotoksik dan obat yang menempel pada
gugus fluorida dapat berpenetrasi ke dalam jaringan
yang sensitif termasuk otak. Kemampuan fluorida
untuk menembus blood-brain barrier, membuat
fluorida bersifat neurotoksik kuat. Fluorida juga
mengganggu sintesa kolagen, dan dapat merusak
sistem imun dengan menghabiskan persediaan energi
dan menghambat pembentukan antibodi dalam darah
(Babaahmady & Khosravi 2011; Raini 2016).

Farmakokinetik antibiotik enrofloksasin

Farmakokinetik obat menggambarkan perubahan
konsentrasi obat setelah pemberian obat dengan dosis
tertentu. Proses farmakokinetik antara lain absorbsi,
distribusi, metabolisme dan eliminasi obat. Proses
farmakokinetik tergantung dari rute administrasi,
formulasi, spesises hewan, kondisi tubuh, umur hewan,
dan status fisiologis. Obat masuk ke dalam tubuh dapat
melalui per oral, intramuskular atau intravena,
kemudian diabsorbsi ke sistem sirkulasi sistemik
(Setiawan et al. 2019; Lépez-Cadenas et al. 2013).

Enrofloksasin  dimetabolisme di dalam hati
melalui  melalui de-ethylation dari grup cincin
piperazin. Dalam tubuh hewan, enrofloksasin
menghasilkan metabolit siprofloksasin yang
mempunyai gugus ethyl pada cincin piperazin (Gambar
1). Siprofloksasin bersifat lebih lipofilik daripada
enrofloksasin pada pH 7,4. Metabolit lain dari

enrofloksasin  diketahui  tidak  bersifat sebagai
antimikroba, = metabolit  tersebut  antara  lain
oxociprofloxacin, enrofloxacin amide,

dioxociprofloxacin, desethylene ciprofloxacin,
destethylene enrofloxacin, N-formyl ciprofloxacin,
oxoenrofloxacin dan hydroxy oxoenrofloxacin (Kumar
2012).
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Gambar 1. Struktur kimia antibiotik enrofloksasin (a) dan siprofloksasin (b) sebagai metabolit utamanya

Sumber: Trouchon & Lefebvre (2016) yang dimodifikasi

Pada ruminansia besar, enrofloksasin
dimetabolisme menjadi siprofloksasin relatif besar (59-
64%), namun pada unggas hanya <10% saja.
Persentase  metabolisme  enrofloksasin  menjadi
siprofloksasin pada beberapa hewan dapat dilihat pada
Tabel 1 (Trouchon & Lefebvre 2016).

Tabel 1. Persentase siprofloksasin pada beberapa jenis
hewan setelah pemberian enrofloxacin

Jenis hewan Persentase siprofloksasin dalam plasma
Anjing 40
Sapi perah 59
Sapi pedaging 64
Ayam <10
Babi 51
Kambing 34

Sumber: Trouchon & Lefebvre (1 2016)

Setelah proses metabolisme, maka obat akan
diekskresikan dan dieliminasi di dalam tubuh.
Golongan fluorokuinolon (enrofloksasin) merupakan
obat yang bersifat hidrofilik, akan mengalami proses
eliminasi terutama di ginjal. Obat hidrofilik memiliki
volume distribusi lebih kecil, karena sulit menembus
jaringan adiposa dan intraseluler (Setiawan et al. 2019).
Enrofloksasin dapat diekskresikan melalui feses, urin
dan  lainnya.  Proses  penurunan  Kkonsentrasi
enrofloksasin pada tubuh ayam bagian daging paha
lebih cepat dibandingkan dengan bagian dada, karena
aktivitas otot paha lebih tinggi dibandingkan dengan
daging dada (Widiastuti 2008; Trouchon & Lefebvre
2016). Waktu henti obat (withdrawal time) antibiotik
dengan dosis 2,5 mg/kg berat badan secara
intramuscular adalah pada hari ke-6. Hal ini berarti
pada hari ke-6 sudah tidak ditemukan lagi adanya
residu antibiotik, sehingga produk pangan sudah aman
untuk dikonsumsi kembali (Davis et al. 2007).

Farmakokinetik enrofloksasin pada sapi perah
lebih cepat dibandingkan pada sapi jantan yang telah
dikastrasi (steer), karena enrofloksasin lebih cepat

dimetabolisme menjadi siprofloksasin. Hal tersebut
berkaitan dengan waktu paruh dan eliminasi obat yang
lebih lama pada sapi jantan pedaging, namun tidak ada
perbedaan ikatan enrofloksasin dengan protein plasma
pada sapi perah dan sapi jantan pedaging (Idowu et al.
2010). Konsentrasi enrofloksasin di dalam plasma lebih
tinggi dibandingkan konsentrasi di daging paha dan
kulit (Kumar 2012).

Sapi yang diinjeksi dengan antibiotik enro-
floksasin dengan dosis 2,5 mg/kg berat badan secara
intravena, maka akan terdeteksi residunya setelah 15
menit penyuntikan. Konsentrasi tertinggi akan tercapai
pada 42-78 menit sesudah diinjeksi. Siprofloksasin
sebagai hasil metabolit enrofloksasin akan terdeteksi
pada menit ke 300-480 setelah diinjeksi. Konsentrasi
enrofloksasin pada plasma dan susu jumlahnya sama
(Lépez-Cadenas et al. 2013).

PENGGUNAAN ANTIBIOTIK
ENROFLOKSASIN PADA HEWAN

Produk antibiotik untuk hewan pertama Kali
diproduksi oleh laboratorium Bayer pada tahun 1991
dengan nama dagang Baytril® dan digunakan pada
unggas secara oral. Pada saat sekarang, berbagai
produk yang mengandung antibiotik enrofloksasin
telah diproduksi oleh perusahaan dengan sediaan
berupa tablet, bolus. maupun yang dapat diinjeksi.

Jenis hewan vyang dapat diberikan antibiotik
enrofloksasin juga sudah beragam meliputi karnivora,
hewan ternak dan hewan eksotis. Antibiotik

enrofloksasin dapat digunakan untuk berbagai penyakit
pada hewan yang disebabkan oleh bakteri Gram positif
dan Gram negatif. Pengobatan yang utama pada infeksi
respirasi, namun juga dapat digunakan untuk penyakit
pencernaan, urinari, persendian, genital, mastitis dan
penyakit kulit. Antibiotik enrofloksasin juga dapat
digunakan pada akuakultur (perikanan) (Trouchon &
Lefebvre 2016). Antibiotik enrofloksasin digunakan
untuk pengobatan penyakit yang sangat penting
(critically important) antara lain septikemia, penyakit
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respirasi dan pencernaan. Terapi enrofloksasin dapat
digunakan untuk penanganan penyakit pada unggas,
sapi, kambing, domba, kuda, kelinci, babi dan ikan
(OIE 2018).

Enrofloksasin ~ merupakan  antibiotik  yang
diperbolehkan untuk pengobatan dan efektif untuk
melawan mikroba yang sudah resisten terhadap
antibiotik  golongan aminoglikosida, betalaktam,
makrolida dan tetrasiklin. Penggunaan antibiotik
enrofloksasin dapat dilakukan pada sapi dengan dosis
2,5-5 mg/kg secara subcutan selama tiga hari atau 7,5-
12,5 mg/kg secara subcutan dengan satu Kkali terapi.
Penggunaan antibiotik enrofloksasin pada hewan dapat
menimbulkan residu antibiotik pada produk hewan
yang diproduksinya apabila tidak memperhatikan
waktu henti obat (Mahmood et al. 2016).

RESIDU ANTIBIOTIK ENROFLOKSASIN
TERHADAP KESEHATAN MASYARAKAT

Residu antibiotik enrofloksasin

Residu antibiotik merupakan sejumlah antibiotik
atau hasil metabolit antibiotik pada jaringan atau
produk hewan (daging, susu, telur dan lainnya), setelah
hewan diberikan antibiotik. Residu antibiotik pada
produk hewan dapat berdampak pada kesehatan
masyarakat dan berimplikasi ke sektor perekonomian.
Residu antibiotik dapat mengakibatkan reaksi alergi,
resistensi  mikroba, karsinogen, toksisitas dan
penolakan produk (Asredie & Engdaw 2015).

Dalam jangka panjang, paparan residu antibiotik
menyebabkan resistensi pada mikroflora di usus.
Antibiotik berpotensi menjadi antigen atau hapten dan
dapat menyebabkan alergi karena dapat merespon
immunoglobulin E (IgE), sehingga menyebabkan
urtikaria, bronkhospasmus, dan angioderma. Reaksi
nonlge dapat menyebabkan anemia hemolitik,
trombositopenia, nefritis, erithema, toxic epidermal
necrolysis. Pada aspek teknologi, keberadaan residu
antibiotik dalam susu dapat menggangu/menggagalkan

proses fermentasi produk susu yang menggunakan
starter, antara lain yoghurt, keju, mentega, Kkefir,
koumis, susu fermentasi dan lainnya. Efek residu
antibiotik pada lingkungan dapat terjadi karena adanya
pembuangan dari perusahaan obat, urin dan feses
hewan yang diobati dengan antibiotik. Enrofloksasin
dapat menyebabkan toksisitas pada ekosistem akuatik
seperi algae, hewan vertebrata dan invertebrate.
Ekskresi hewan (urin, feses) dapat mengandung 17-
90% residu antibiotik karena tidak semua antibiotik
diserap dalam saluran cerna. Berdasarkan hasil
penelitian, konsentrasi residu antibiotik pada feses
tergantung jenis antibiotik, dan waktu sampling pada
hewan. Antibiotik juga dapat mencemari lingkungan
perairan dan mengganggu ekosistem  akuatik.
Pembuangan limbah peternakan ke perairan dapat
menyebabkan residu pada lingkungan yang dipengaruhi
oleh jenis antibiotik, karakteristik tanah, temperatur,
kelembaban dan iklim. Residu antibiotik dapat
menyebabkan resistensi antimikroba. Gen resisten
antibiotika/ antibiotic resistance genes (ARGs) telah
dilaporkan di dunia (Jayalakshmi et al. 2017; Trouchon
& Lefebvre 2016).

Konsumsi pangan yang mengandung residu
antibiotik  enrofloksasin ~ dapat membahayakan
kesehatan manusia. Berdasarkan pengujian secara in
vitro dapat menyebabkan resistensi bakteri pada kolon.
The European Medicines Agency (EMA) menetapkan
Acceptable Daily Intakes (ADI) untuk antibiotik
enrofloksasin adalah 6,2 pg/kg berat badan karena
lebih rendah dari batas toksik ADI yaitu 12 pg/kg berat
badan yang telah dihitung berdasarkan faktor
keamanan No Observed Effect Level (NOEL) dari 1,2
mg/kg berat badan per hari. Untuk melindungi
kesehatan manusia banyak negara menetapkan batas
maksimum residu antibiotik enrofloksasin pada produk
hewan (Trouchon & Lefebvre 2016). Menurut The
European Commission (2010), batas maksimum residu
(BMR) atau maximum residue limit (MRL) antibiotik
enrofloksasin ditetapkan berdasarkan jenis hewan dan
jenis produk pangan asal hewan (Tabel 2).

Tabel 2. Batas maksimum residu enrofloksasin (En) dan siprofloksasin (Si) dalam pangan

. . Daging Lemak Hati Ginjal Susu
Residu Jenis hewan
BMR (ug/kg atau ppb)
Sapi ag;”gg'”g' 100 100 300 200 100
En dan
Si Babi, kelinci 100 100 200 300 -
unggas 100 100 200 200 -

(-) = Tidak tersedia

Sumber: The European Commission (2010)
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Penelitian yang dilakukan oleh Islam et al. (2016),
menyatakan bahwa residu antibiotik enrofloksasin pada
unggas secara berurutan paling tinggi konsentrasinya
pada hati, kemudian ginjal, telur dan daging. Selain itu
penelitian yang dilakukan oleh Widiastuti (2008) pada
ayam yang diberi enrofloksasin dengan dosis 50 mg/kg
berat badan menghasilkan residu dengan urutan
konsentrasi tertinggi pada hati (117,47 ppb), daging
dada (95,16 ppb) dan daging paha (71,40 ppb).
Konsentrasi residu tertinggi pada hati karena hati
merupakan pusat metabolisme.

Residu antibiotik enrofloksasin pada susu di India
dilaporkan ada yang melebihi BMR. Sebanyak 100

sampel susu yang dianalisis, 19 sampel susu
mengandung residu antibiotik enrofloksasin dan
siprofloksasin, serta 2 sampel melebihi BMR

(Srinivasu et al. 2017). Menurut Nirala et al. (2017),
penelitian yang dilakukan di wilayah Bihar-India,
terdapat 8 sampel susu yang mengandung residu
antibiotik enrofloksasin dan siprofloksasin serta 3
sampel melebihi BMR dari total 250 sampel susu.

Hasil pengujian residu antibiotik di negara-negara
Eropa seperti Cekoslovakia menunjukkan 150 susu sapi
terdeteksi adanya residu enrofloksasin pada 115 sampel
pada kisaran 1,7-18,6 ppb (Navratilova et al. 2017).
Pengujian terhadap 119 sampel susu segar di Kroasia
yang dikumpulkan pada bulan Januari hingga Maret
2011 dan dianalisis secara immunoassay menunjukkan
terdeteksinya residu tetrasiklin pada kisaran 0,02-49,5
ppb dan rata-rata 2,83 ppb, enrofloksasin pada kisaran
0,56-22,3 ppb (Bilandzic et al. 2011). Analisis pada
497 susu segar yang dikumpulkan dari peternak dan
pengumpul di Makedonia pada bulan Oktober 2008
hingga April 2011, menunjukkan adanya residu
fluorokuinolon  pada  kisaran  0,6-22,0 pg/kg
(Dimitrieska-Stojkovic et al. 2011). Penelitian di
negara India dengan HPLC menunjukkan 16,8% dari
125 sampel susu segar terdeteksi enrofloksasin dan 8%
diantaranya melebihi  batas maksimum  residu
(Moharana et al. 2015).

Antibiotik enrofloksasin pada telur lebih banyak
ditemukan pada bagian putih telur dibandingkan
kuning telur (Duan et al. 2014). Penelitian di Iran
mengenai residu antibiotik enrofloksasin pada telur
menunjukkan bahwa lebih dari 50% sampel positif dari
total 150 sampel telur, dengan konsentrasi tertinggi
56,17 ppb. Telur dengan kadar residu antibiotik yang
tinggi dapat beresiko terhadap mikroflora dalam usus,
mengakibatkan  bakteri yang resisten terhadap
antibiotik dan reaksi hipersensitif (Mahmoudi &
Norian 2015).

Metode deteksi antibiotik enrofloksasin

Beberapa residu antibiotik yang terdapat dalam
produk pangan asal hewan antara lain tetrasiklin,

sulfonamide, fluorokuinolon, makrolida, linkosamid,
aminoglikosida, betalaktam, sepalosporin dan lainnya.
Deteksi residu antibiotik dapat dilakukan dengan
beberapa metode antara lain microbial inhibition test
(kualitatif atau semikuantitatif), biosensor, Charm II,
enzyme linked immunosorbant assay (ELISA), high
performance liquid chromatography (HPLC) dan
liquid chromatography mass spectrometry (LC-MS)
(Jayalakshmi et al. 2017; Priyanka et al. 2017).

Analisis residu antibiotik enrofloksasin secara
kuantitatif dapat dilakukan dengan menggunakan
HPLC (Trouchon & Lefebvre 2016). Penelitian
mengenai residu antibiotik enrofloksasin pada susu
telah dilakukan dengan menggunakan alat HPLC
(Dimitrieska-Stojkovic et al. 2011; Moharana et al.
2015; Mohammed et al. 2016). Deteksi antibiotik
enrofloksasin pada sampel susu dan plasma dengan
menggunakan HPLC dapat dilakukan dengan detektor
fluoresen (Idowu & Peggins 2004). Selain itu deteksi
antibiotik enrofloksasin yang lebih sensitif juga dapat
dilakukan dengan menggunakan LC-MS atau LC-
MS/MS (Hermo et al. 2008).

Deteksi antibiotik enrofloksasin di Portugal secara
simultan dengan beberapa jenis antibiotik lain dapat
dilakukan menggunakan ultra high performance liquid
chromatography mass spectrometry (UHPLC-MS/MS)
dengan sensitivitas yang tinggi. Validasi metode sudah
sesuai dengan aturan regulasi di Eropa sehingga dengan
UHPLC-MS/MS dapat terdeteksi  residu antibiotik
enrofloksasin dengan konsentrasi 0,1-12 pg/kg (Santos
et al. 2019).

BAHAYA RESIDU ANTIBIOTIK
ENROFLOKSASIN

Residu antibiotik enrofloksasin dapat
membahayakan bagi kesehatan masyarakat antara lain
resistensi mikroba dan toksisitas.

Resistensi mikroba

Resistensi mikroba pada dekade saat ini
merupakan permasalahan global yang berkaitan dengan
kesehatan manusia dan hewan. Resistensi antibiotik
terjadi Kketika bakteri memperoleh gen resisten yang
memungkinkan mikroba dapat bertahan hidup saat
terpapar antibiotik (WHO 2017). Gen resisten pada
bakteri dapat diwariskan atau diperoleh dari unsur
genetik seluler seperti plasmid (Read & Woods 2014).
Pemberian antibiotik dosis rendah (subterapetik), dapat
meningkatkan perkembangan resistensi antibiotik yang
memicu perubahan genetik, seperti perubahan ekspresi
gen, terjadinya horizontal gen transfer (HGT), dan
mutagenesis (Ventola 2015).
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Antibiotik dapat mengganggu keseimbangan
ekologi mikroba, sehingga terjadi kolonisasi bakteri
yang resisten (Jernberg et al. 2010). Gen bakteri
resisten tersebut mengakibatkan potensi resistensi dapat
dipindahkan antara spesies bakteri yang berbeda (Smith
et al. 2007). Bakteri resisten menyebar melalui seleksi
alam saat antibiotik gagal menghentikan proses
perkembangan bakteri tersebut, hal ini terjadi saat
bakteri kompetitor tereliminasi akibat sensitif terhadap
antibiotik (Read & Wood 2014).

Mekanisme gen resisten interseluler pada mikroba
meliputi  konjugasi, transduksi, dan transformasi.
Konjugasi terjadi ketika molekul DNA yang
bereplikasi sendiri/autonom (plasmid) memindahkan
gen di antara bakteri yang belum tentu terkait erat.
Transduksi dimediasi oleh bakteriofag, terjadi dengan
cara DNA bakteri dimasukkan ke dalam partikel fag
dan kemudian dipindahkan ke sel bakteri baru selama
terjadinya infeksi. Transformasi terjadi ketika DNA
yang dilepaskan dari satu sel diambil oleh sel penerima
terdekat. Pada mekanisme intraseluler terjadi
trasnposisi, yaitu perpindahan gen dari satu lokasi
DNA ke lokasi lain dan dari satu DNA ke DNA yang
lain (Drlica & Perlin 2011).

Resistensi mikroba dari hewan ke manusia dapat
terjadi melalui kontak langsung dengan hewan yang
terinfeksi dengan mikroba yang sudah resisten atau
transmisi melalui rantai pangan dari produk hewan
yang terpapar dengan mikroba yang sudah resisten.
Proses transfer genetik dari hewan ke manusia dapat
terjadi dengan pola antara lain: (1) Strain bakteri yang
sama pada hewan berpindah ke manusia, (2) Struktur
genetik melewati satu atau lebih inang yang berbeda,
berakhir di inang yang baru (manusia), dengan struktur
DNA yang sama; (3) Inang dan gen plasmid berpindah
ke lingkungan, mengalami perubahan kaset gen
menjadi spesifik pada inang tertentu saja dengan
persentase kesamaan DNA yang rendah atau inti
plasmid tetap sama (Marshall & Levy 2011).

Penelitian yang telah dilakukan menunjukkan
bahwa beberapa jenis bakteri sudah resisten terhadap
antibiotik enrofloksasin (Tabel 3). Penelitian di Brasil
dan Estonia menyatakan bahwa Campylobacter pada
ayam sudah resisten terhadap antibiotik enrofloksasin
(Panzenhagen et al. 2016; Roasto et al. 2007). Selain
itu, penelitian yang dilakukan di Malaysia juga
menunjukkan bahwa Campylobacter sudah resisten
terhadap antibiotik enrofloksasin (Mansouri-najand et
al. 2012). Menurut Li et al. (2017), bakteri Escherichia
coli dan Salmonella enterica serovar Typhimurium
sudah resisten terhadap antibiotik enrofloksasin. Hasil
penelitian menyatakan bahwa resistensi terjadi pada
gen gyrA, gyrB, gyrC dan parE, sehingga penggunaan
antibiotik  enrofloksasin  perlu pengawasan dan
evaluasi.
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Bakteri Actinonobacillus yang resisten terhadap
enrofloksasin dapat terjadi karena adanya mutasi gen
target dan membawa setidaknya satu mutasi dalam
QRDR gyrA yang menyebabkan perubahan asam
amino pada kodon 83 atau 87 (Wang et al. 2010).

Tabel 3. Bakteri yang resisten terhadap antibiotik
enrofloksasin
Jenis bakteri yang resisten Sumber

Escherichia coli Niasono et al. (2019), Li
etal. (2017), Piras et al.

(2015)
Li et al. (2017)

Mansouri-najand et al.
2012; Panzenhagen et
al. 2016; Roasto et al.
2007

Wang et al. 2010

Salmonella typhimurium
Campylobacter spp.

Actinonobacillus spp.

Toksisitas enrofloksasin

Efek samping obat golongan fluokuionolon dapat
menyebabkan gangguan pada pencernaan yang
meliputi mual, sakit perut, muntah dan diare serta
reaksi inflamasi setelah penyuntikan obat khususnya
pada babi. Antibiotik enrofloksasin dapat bersifat
toksik pada mata kucing yaitu degenerasi retina dan
kebutaan. Pada anjing apabila diberikan enrofloksasin
dengan dosis tinggi dapat menyebabkan gangguan
syaraf pusat antara lain lemah, nafsu makan menurun,
hipersalivasi. Efek alergi yang dapat ditimbulkan
enrofloksasin antara lain urtikaria dan angioderma.
Enrofloksasin juga dapat menyebabkan toksisitas pada
lingkungan (ekotoksisitas). Ekskresi dari hewan (feses,
urin)  dapat mencemari lingkungan  sehingga
menyebabkan kontaminasi pada tanah, air dan biota di
air. Enrofloksasin dalam manur hewan memiliki
konsentrasi 0,3 1,421 mg/kg. Enrofloksasin di
lingkungan dapat didegradasi melalui proses fotolisis,
biodegradasi, dan oksidasi oleh mineral namun kurang
sensitif dalam proses hidrolisis. Waktu yang
dibutuhkan untuk degradasi enrofloksasin selama 1155
hari (Trouchon & Lefebvre 2016; Wei et al. 2018).

Toksisitas  antibiotik  enrofloksasin  dapat
mempengaruhi  mikroba dalam tanah. Penelitian
membuktikan bahwa tanah yang diberi perlakuan
antibiotik enrofloksasin akan berdampak pada populasi
bakteri dalam tanah akan menurun jumlahnya (Wei et
al. 2018). Antibiotik enrofloksasin juga bersifat toksik
pada cacing tanah, karena dapat menghambat aktivitas
enzim pencernaan khususnya selulase dan alkalin
fosfatase (Zhang et al. 2019).

Toksisitas antibiotik enrofloksasin tergantung
pada aplikasi obat dan jenis hewannya. Kelinci
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memiliki letal dosis 50 (LD50) atau dosis yang dapat
mematikan 50% hewan coba dengan dosis lebih rendah
dibandingkan  tikus dan  mencit.  Pemberian
enrofloksasin secara intravena pada mencit memiliki
LD50 lebih rendah dibandingkan dengan per oral.
LD50 pada beberapa hewan dapat dilihat pada Tabel 4
(Babaahmady & Khosravi 2011).

Tabel 4. Letal Dosis 50 (LD50) enrofloksasin pada beberapa

jenis hewan
Jenis hewan Aplikasi LD50 (mg/kg berat badan)
Tikus Oral >5000
Mencit Oral >5000
Mencit Intravena 200
Kelinci Oral 500-800

Sumber: Babaahmady & Khosravi 2011

Enrofloksasin  dan  marbofloksasin  termasuk
antibiotik golongan fluorokuinolon, namun
enrofloksasin menunjukkan efek toksisitas yang lebih
tinggi. Penelitian pada ayam menunjukkan telur yang
diberi  antibiotik  enrofloksasin  memperlihatkan
penurunan daya tetas dan terjadi kematian embrionik,
sedangkan beberapa ekor ayam yang menetas
menunjukkan kelainan bentuk sendi. Enrofloksasin
dapat bersifat kardiotoksik karena dapat mempercepat
denyut jantung embrionik (Hruba et al. 2019).

PENGENDALIAN RESIDU ANTIBIOTIK

Residu antibiotik dalam pangan khususnya produk
pangan asal hewan mendapat perhatian besar karena
berkaitan dengan keamanan pangan dan kesehatan
masyarakat. Residu antibiotik dalam produk hewan
dapat berpengaruh terhadap sosial ekonomi dalam
perdagangan internasional hewan dan produk hewan,
sehingga perlu dilakukan pencegahan dan pengendalian
terhadap residu antibiotik dalam pangan. Pencegahan
dan pengendalian residu antibiotik dapat dilakukan
dengan beberapa cara antara lain: mendorong
kepedulian residu antibiotik pada individu, kelompok
atau organisasi masyarakat melalui sosialisasi dari
dokter hewan, institusi, pemerintah daerah dan pusat;
pengembangan prosedur deteksi residu antibiotik
secara cepat dalam produk hewan; pemanasan produk
hewan (dimasak) sebelum dikonsumsi, antibiotik
digunakan hanya untuk pengobatan pada hewan yang
sakit saja sesuai dengan penyebabnya (Nisha 2008).
Penerapan hazard analysis and critical control point
(HACCP) pada industri pangan juga dapat
meningkatkan kualitas produk pangan. Pada industri
yang sudah menerapkan HACCP, dilakukan
pengecekan adanya residu antibiotik serta kontaminan
lainnya untuk memastikan hasil pangan yang aman

untuk dikonsumsi
2016).

Adanya dampak atau kerugian yang ditimbulkan
akibat residu antibiotik dalam pangan, maka penting
untuk memperhatikan withdrawal time pengobatan
dengan antibiotik pada hewan dan rutin melakukan
monitoring pemeriksaan antibiotik pada produk hewan.
Selain itu penerapan praktek higiene dan manajemen
dengan baik untuk menjamin keamanan pangan agar
kesehatan masyarakat semakin meningkat (Jayalakshmi
et al. 2017; Priyanka et al. 2017).

Pencegahan residu antibiotik di Indonesia
dilakukan dengan penetapan Permentan No. 14/2017
mengenai Klasifikasi Obat Hewan, sejak 1 Januari
2018 pemerintah melarang penggunaan antibiotic
growth promotors (AGP) dalam pakan. Pelarangan ini
juga diperkuat dengan Permentan No. 22/2017 tentang
Pendaftaran dan Peredaran Pakan, yang mensyaratkan
pernyataan tidak menggunakan AGP dalam formula
pakan yang diproduksi bagi produsen yang akan
mendaftarkan pakan untuk diperdagangkan. Selain itu,
pelarangan penggunaan antibiotik sebagai imbuhan
pakan (feed additive) juga diharapkan dapat mencegah
terjadinya residu antibiotik pada produk hewan.
Penggunaan antibiotik untuk terapi pada hewan
seharusnya dilakukan oleh dokter hewan atau tenaga
kesehatan hewan di bawah pengawasan dokter hewan.
Regulasi lain yaitu mengenai jaminan pangan aman,
sehat, utuh dan halal (ASUH) berdasarkan Permentan
No. 95 tahun 2012 tentang Kesehatan Masyarakat
Veteriner dan Kesejahteraan Hewan. Apabila regulasi
tersebut dapat diterapkan dengan baik, maka dapat
tercipta produk pangan asal hewan yang terhindar dari
residu antibiotik dan terjamin keamanan pangan untuk
masyarakat.

Pengendalian residu antibiotik di Indonesia juga
membutuhkan pendekatan one health dengan upaya
kolaborasi dari berbagai pihak, kerjasama dengan
berbagai Kementerian, Lembaga pemerintah pusat dan
daerah, sektor swasta, akademisi, praktisi, organisasi
profesi agar peningkatan kesehatan masyarakat
veteriner melalui pengendalian residu antibiotik pada
produk pangan asal hewan dapat tercapai dengan baik.
Menurut Agungpriyono et al. 2014, agar tercipta
kerjasama yang harmonis dan sinergis maka semua
orang dan pihak yang terkait dalam kerjasama
seharusnya memiliki kesamaan persepsi, kemampuan
berkomunikasi, adaptasi, dan toleransi yang baik.

masyarakat (Mohammed et al.

KESIMPULAN

Enrofloksasin merupakan antibiotik famili dari
fluorokuinolon (generasi kedua kuinolon).
Enrofloksasin efektif untuk membunuh bakteri Gram
positif dan negatif, sehingga digunakan untuk
pengobatan  berbagai  penyakit pada hewan.
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Penggunaan antibiotik enrofloksasin secara tidak tepat
dapat menimbulkan residu pada produk pangan asal
hewan, resistensi mikroba dan toksisitas, sehingga
penggunaannya perlu diawasi dan dievaluasi demi
kesehatan hewan dan masyarakat.
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