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ABSTRAK : Resistensi bakteri terhadap antibiotik merupakan masalah utama pada dunia kesehatan. Penggunaan obat antibiotik yang tidak rasional meningkatkan resistensi bakteri terhadap satu atau lebih obat antibiotik. Salah satu dampak dari resistensi bakteri ini adalah terbatasnya pilihan antibiotik untuk mengatasi infeksi-infeksi yang berat. Dengan adanya penelitian yang berkala dan berkelanjutan mengenai tingkat resistensi bakteri, diharapkan dapat memberikan kontribusi untuk mengurangi tingkat resistensi bakteri terhadap suatu antibiotik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil bakteri dan pola kepekaan antibiotik terhadap pasien melalui pemeriksaan kultur feses, data tersebut tercatat pada buku register di laboratorium mikrobiologi FK UKI Jakarta pada tahun 1999-2012. Metode penelitian yang digunakan adalah deskriptif retrospektif, data yang terdapat di buku register laboratorium Mikrobiologi FK UKI sebagai sampel diolah menggunakan SPSS secara deskriptif. Menurut data dari hasil penelitian ini, terdapat 3 dari 10 jenis bakteri yang memiliki persentase terbanyak yaitu bakteri E.Coli patogen (48%), Klebsiella sp. (24%), dan Proteus vulgaris (16%). Sedangkan sejumlah 15 antibiotik yang teruji resisten, terdapat 3 antibiotik yang memiliki tingkat resistensi tertinggi yaitu imipenem (99,7%) dan erythromycin (99,7%). Tingkat resistensi bakteri terhadap antibiotik golongan fluoroquionolone (ciprofloxacin dan norfloxacin) lebih rendah dengan persentase 42%-43% dibandingkan dengan antibiotik golongan penicillin (amoxicllin dan ampicillin) yang mencapai 87,5%-99%. 
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ABSTRACT: Resistance of bacterial towards antibiotic are main problem in global public health problem. Using antibiotic as irrational causes increase of resistance towards bacterial of several antibiotics. One of impact from this resistance is limitation of choice for antibiotics for heal some serious infections. Along with this periodical and continuity research about increasing of resistance of bacterial, hopefully this contributed could decrease the resistance level towards bacterial. This research aim to identify the detail of bacterial and sensitivity of antibiotic towards patients by feces culture, these data written on buku register on microbiology laboratorium FK UKI period 1999-2012. The method of this research is descriptive retrospective and the medical reocrd from microbiology laboratory FK UKI as sample would proceed by SPSS. Based on the result of this research, there are 3 of 10 kinds of bacterial have highest percentage are bacterial E.Coli pathogen (48%), Klebsiella sp. (24%), Proteus vulgaris (16%). While about 15 antibiotics which tested of resistace, 3 antibiotics have highest resistance level are imipenem (99,7%) dan erythromycin (99,7%). The level of bacterial resistance towards antibiotics of fluoroquionolone (ciprofloxacin and norfloxacin) with precentage 42%-43% lower than penicillin (amoxicllin and ampicillin) which have precentage 87,5%-99%.
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PENDAHULUAN
Infeksi bakteri pada saluran cerna lebih sering terjadi di negara berkembang dibandingkan di negara maju. Dilaporkan bahwa diagnosis yang tidak berdasarkan hasil pemeriksaan laboratorium, melainkan hanya berdasarkan diagnosis klinis, menjadi salah satu faktor mortalitas terhadap infeksi pada saluran cerna. Infeksi bakteri pada saluran cerna merupakan salah satu penyebab terjadinya diare pada bayi dan anak, tidak terkecuali pada orang dewasa. World Health Organization melaporkan sekitar 3,5 juta kematian pertahun disebabkan oleh diare.1
Dalam keadaan keadaan infeksi, bakteri patogen dapat menekan keberadaaan flora normal, sehingga bakteri patogen dapat menimbulkan penyakit. Bakteri enteropatogen menjadi penyebab infeksi pada saluran cerna, pada umumnya terdiri dari E. Coli, Shigella, Salmonella, dan Campylobacter. Banyak faktor-faktor yang menentukan virulensi atau kemampuan bakteri untuk menimbulkan suatu infeksi atau penyakit, yaitu faktor adherens, invasi terhadap sel dan jaringan  pejamu, toksin dan enzim yang dihasilkan, faktor antifagositik, asupan zat besi pejamu, sistem sekresi bakteri, heterogenitas antigen, serta peranan biofilm bakteri.2
Di negara berkembang, masalah resistensi antibiotika sering diabaikan dan data mengenai prevalensi resistensi antimikroba sedikit sekali ditemukan, khususnya di Indonesia. Keterbatasan data tersebut menjadi penyulit bagi klinisi untuk mengetahui bakteri penyebab dan kepekaannya terhadap antibiotik yang dapat berpengaruh terhadap pemberian antibiotik yang tepat, adekuat dan rasional. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran bakteri penyebab infeksi saluran cerna dan pola kepekaan di laboratorium Mikrobiologi FK UKI periode tahun 1999-2012.

METODELOGI PENELITIAN
Penelitian ini merupakan penelitian retrospektif, bersifat deskriptif, yang dilakukan di laboratorium Departemen Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Indonesia (FK UKI) pada bulan November – Desember 2017. Populasi penelitian adalah rekaman data pasien yang diduga mengalami infeksi bakteri yang bahan klinisnya (feses) dikirim ke laboratorium Mikrobiologi FK UKI dan tercatat pada buku laporan, sedangkan sampel penelitian adalah data hasil isolat bakteri dari bahan klinis (feses).
Semua data isolat bakteri dari bahan klinis (feses) pasien yang diperiksa di laboratorium Mikrobiologi FK UKI sejak tahun 1999 – 2012 dan pola kepekaannya. Tercatat di dalam buku laporan laboratorium Mikrobiologi FK UKI. Seluruh data isolat bakteri di laboratorium Departemen Mikrobiologi FK UKI yang diambil dari bahan klinis feses
	No.
	Variabel
	Definisi Operasional
	Alat ukur
	Hasil ukur
	Ukuran

	1.
	Golongan usia
	Kelompok orang berdasarkan umur
	Buku register
	Anak-anak, dewasa, bayi
	Ordinal

	2.
	Jenis kelamin
	Sesuai catatan register
	Buku register
	Laki/perempuan
	Digotomi

	3.
	Bahan Klinis
	Bahan pemeriksaan yang berasal dari manusia yang diperiksa di laboratorium Mikrobiologi FK UKI
	Buku register
	[bookmark: _GoBack]Bahan klinis yang diperiksa
	Nominal

	4.
	Genus / spesies
	Jenis spesies bakteri yang ditemukan dari isolat biakan bahan klinis
	Buku register
	Genus / spesies bakteri yang diisolasi
	Nominal

	5.
	Uji kepekaan
	Respons kepekaan bakteri terhadap antibiotik
	Buku register
	Sensitif (S)
Resisten (R)

	Ordinal



Pengumpulan data berasal dari buku laporan pemeriksaan mikrobiologi. Pencatatan mencakup nomer register, nama, jenis kelamin dan golongan umur pasien, hasil pemeriksaan berupa hasil biakan baik pada tingkat genus hingga spesies, dan hasil uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik Data yang sudah terkumpul akan dilakukan pemeriksaan data, koding, tabulasi dan dicatat dalam data Excel. 
Data dipisahkan menurut demografi, jenis bakteri penyebab, dan uji kepekaan yang menunjukkan respons bakteri terhadap obat antibiotik, diolah dengan menggunakan SPSS versi 24. Dilakukan pengelolaan data deskriptif berskala kategorial dan dinyatakan dalam distribusi frekuensi dan deskripsi data. Pengelolaan data deskriptif untuk melihat profil bakteri penyebab penyakit dan pola kepekaannya terhadap antibiotik.

HASIL DAN PEMBAHASAN
	Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif untuk melihat profil bakteri penyebab infeksi pada saluran cerna dan pola kepekaannya terhadap antibiotik yang terutama golongan penicillin dan fluoroquinolone di Laboratorium Mikrobiologi FKUKI tahun 1999-2012. Pada buku register pasien tercatat 410 bahan klinis yang diperiksa dengan  pemeriksaan langsung, pewarnaan, biakan dan serologi bakteri. Penelitian ini dibatasi pada bahan klinis yang menjalani pemeriksaan biakan dan menunjukkan pertumbuhan bakteri. Sebanyak 375 bahan klinis menunjukkan pertumbuhan bakteri dan menjalani uji kepekaan terhadap amikacin, kanamycin, gentamicin, amoxicillin, ampicillin, norfloxacin, ciprofloxacin, cefotaxime, cefpirome, ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, cefepime, cephalexin, imipenem, erythromycin, cotrimoxazole, tetracycline, chloramphenicol, piperacillin dan fosfomycin. Sedangkan 35 sampel diantaranya termasuk dalam kriteria ekslusi; 18 sampel tidak tumbuh kuman, 16 sampel tidak uji resistensi dan 1 sampel sel ragi.
	Hasil penelitian dikelompokkan berdasarkan demografi (jenis kelamin, golongan usia), genus atau spesies bakteri.


Karakteristik demografi
	Dari 375 pasien yang dilakukan kultur feses dan hasilnya dicatat di buku register, didapatkan 182 (48.5%) termasuk dalam golongan usia dewasa, 184 (49,1%) termasuk dalam golongan usia anak dan 9 (2,4%) termasuk dalam golongan usia bayi. Dijumpai hasil yang serupa pada penelitian Chi et al di taiwan, didapatkan bahwa dari 236 pasien yang dilakukan kultur feses, persentase terbanyak adalah golongan usia anak (61,2%) sedangkan pada golongan usia dewasa mencapai 48,7% (Chi C, Liao L, Ho C, 2017). Hal ini dikarenakan sistem pertahanan tubuh pada anak-anak belum optimal sehingga rentan terinfeksi suatu mikroorganisme seperti bakteri.
Tabel IV.1. Karakteristik demografi pasien berdasarkan golongan usia.
	Golongan Usia
	Jumlah (orang)
	Persentase

	
	Dewasa
	182
	48,5

	
	Anak
	184
	49,1

	
	Bayi
	9
	2,4

	
	Total
	375
	100,0



	Berdasarkan jenis kelamin, diperoleh hasil bahwa terdapat 229 data (61.1%) dengan jenis kelamin laki-laki dan 146 data (38.9%) dengan jenis kelamin perempuan. Pada penelitian yang dilakukan oleh Mei Qu et al, menunjukkan hasil yang serupa, pada jenis kelamin laki-laki didapatkan 2528 data (52,6%) dan pada jenis kelamin perempuan hanya mencapai 2275 data (47,4%).   
Tabel IV.2. Karakteristik demografi pasien berdasarkan jenis kelamin
	Jenis Kelamin
	Jumlah (orang)
	Persentase

	
	Laki-laki
	229
	61,1

	
	Perempuan
	146
	38,9

	
	Total
	375
	100,0



Sebaran jenis bakteri
	Bakteri yang berhasil diisolasi dari bahan klinis sebanyak 375 isolat, terdiri atas 8 genus meliputi Proteus sp, Klebsiella sp, Citrobacter, E. coli, Vibrio, Shigella sp, Pseudomonas dan Enterobacter. Proses identifikasi sampai tingkat spesies hanya dilakukan pada genus Proteus dan Vibrio. E. coli patogen merupakan bakteri terbanyak mencapai 48%, diikuti oleh Klebsiella sp (24%). Bakteri yang paling sedikit ditemukan adalah Proteus mirabilis, Vibrio cholerae dan Vibrio parahaemolyticus dengan persentase yang sama diantara ketiganya (0,3%). 
	Pergeseran pola bakteri bisa saja terjadi, faktor yang mempengaruhi pergeseran pola bakteri adalah perbedaan respons imun, faktor genetik populasi, perbedaan tingkat pendidikan, pelayanan kesehatan dan perubahan pola pemakaian antibiotik (Nurmala, Virgiamdhy IGN, Andriani, Liana DF, 2015; 21-27).

Tabel IV.3. Sebaran jenis spesies bakteri yang tumbuh pada biakan
	No.
	
 Spesies Bakteri
	
Jumlah
	
Persentase

	1
	Escherichia coli patogen
	180
	48,0

	2
	Klebsiella sp.
	90
	24,0

	3
	Proteus vulgaris
	60
	16,0

	4
	Pseudomonas sp.
	27
	7,2

	5
	Citrobacter
	8
	2,1

	6
	Shigella sp.
	5
	1,3

	7
	Enterobacter
	2
	0,5

	8
	Vibrio cholerae
	1
	0,3

	9
	Proteus mirabilis
	1
	0,3

	10
	Vibrio parahaemolyticus
	1
	0,3

	X
	Total
	375
	100,0




Pola kepekaan bakteri terhadap antibiotik
	Secara keseluruhan, untuk golongan cephalosporin, ceftazidime memiliki nilai kepekaan tertinggi dengan persentase sebesar 76,8%. Diikuti oleh ceftriaxon dengan kepekaan sebesar 61,3%. Uji kepekaan bakteri terhadap imipenem dan erythromycin merupakan yang terendah dari seluruh antibiotik, yaitu hanya sebesar 0,3%. 

Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik amoxicillin
	Dari uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik amoxicillin didapatkan bahwa, bakteri yang sensitif terhadap amoxicillin hanya mencapai 1,06% dan yang resisten sebanyak 98,99%. Hasil yang sensitif hanya ditemukan pada bakteri Proteus vulgaris sebesar 6,66% dari 93,33% yang resisten. Semua bakteri selain Proteus vulgaris didapatkan resisten terhadap amoxicillin dengan persentase resistensi 100% (tabel 5). 

Kepekaan bakteri terhadap antibiotik ampicillin
	Pada tabel 6 ditampilkan secara keseluruhan kepekaan bakteri terhadap obat antibiotik ampicillin, bakteri yang sensitif terhadap ampicillin mencapai 12,50% dan yang resisten sebanyak 87,55%. Pada beberapa bakteri mencapai tingkat resistensi tertinggi (100%), yaitu Enterobacter, P. mirabilis, Pseudomonas sp dan V. Cholerae. Tingkat resistensi tertinggi berikutnya yaitu berturut-turut Klebsiella sp, E. coli patogen dan Shigella sp adalah sebanyak 92,2%, 89,4% dan 80%. Kepekaan tertinggi dimiliki oleh Vibrio parahaemolyticus (100%), diikuti oleh Proteus vulgaris (28,33%) dan citrobacter (25%). 

Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik ciprofloxacin
	Bakteri yang sensitif terhadap ciprofloxacin mencapai 56,50 % dan yang resisten sebanyak 43,50%. Bakteri Proteus mirabilis memiliki kepekaan terendah (0%) diikuti oleh Pseudomonas sp. (44,44%) dan Proteus vulgaris (51,66%). Sedangkan bakteri dengan kepekaan tertinggi dimiliki oleh Vibrio cholerae (100%) dan Vibrio parahaemolyticus (100%). Citrobacter dan Shigella sp.  memiliki kepekaan sebesar 62,50% dan 60%.



Tabel IV.7. Sebaran uji kepekaan spesies bakteri terhadap obat antibiotik ciprofloxacin
	Spesises Bakteri
	Ciprofloxacin

	
	S
	Persentase
	R
	Persentase

	Citrobacter
	5
	62,5
	3
	37,5 

	Enterobacter
	1
	50
	1
	50

	Escherichia coli patogen
	107
	59,4
	73
	40,6

	Klebsiella sp.
	51
	56,7
	39
	43,3

	Proteus mirabilis
	0
	0
	1
	100

	Proteus vulgaris
	31
	51,7
	29
	48,3

	Pseudomonas sp.
	12
	44,4
	15
	55,6

	Shigella sp.
	3
	60
	2
	40

	Vibrio cholerae
	1
	100
	0
	0

	Vibrio parahaemolyticus
	1
	100
	0
	0

	Total
	212
	56,5
	163
	43,5



Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik norfloxacin
	Tabel 7 memperlihatkan bahwa bakteri yang sensitif terhadap antibiotik norfloxacin mencapai 58,10% sedangkan yang resisten sebanyak 41,90 %. Pada uji kepekaan bakteri terhadap norfloxacin, Proteus mirabilis dan Vibrio cholerae mencapai kepekaan tertinggi sebesar 100%, dan diikuti oleh Shigella sp. (80%). Sedangkan resistensi tertinggi dimiliki oleh Enterobacter sebanyak 100%.

Karakteristik demografi
Data yang tercatat di buku register, isolat bakteri yang tumbuh dari bahan klinis pasien berjumlah 375 isolat. Perbandingan berdasarkan golongan usia tidak terlalu berbeda antara golongan usia anak dan dewasa. Meskipun begitu, golongan usia anak adalah kelompok terbanyak diperiksa, sebanyak 184 pasien (49,1). Dijumpai hasil yang serupa pada penelitian Chi et al. di Taiwan, didapatkan bahwa dari 236 pasien yang dilakukan kultur feses, persentase terbanyak adalah golongan usia anak (61,2%) sedangkan pada golongan usia dewasa mencapai 48,7%.27 Golongan usia anak berisiko lebih tinggi terkena infeksi bakteri akibat sistem imun yang lebih rendah dari golongan usia dewasa dan kurangnya edukasi dari orangtua pasien akan kesadaran kebersihan.34
Perbandingan berdasarkan jenis kelamin, dari 375 bahan klinis, 61,1% diantaranya berasal dari pasien laki-laki dan 38,9% dari perempuan. Pada penelitian Mei Qu et al, menunjukkan hasil yang serupa, pada jenis kelamin laki-laki didapatkan 2528 data (52,6%) dan pada jenis kelamin perempuan hanya mencapai 2275 data (47,4%).29 Perbandingan ini mungkin saja disebabkan oleh perilaku individu, dimana perilaku laki-laki cenderung mengabaikan gejala yang dialami sehingga perhatian untuk mengunjungi tenaga kesehatan lebih rendah dibandingkan pasien perempuan, yang mengakibatkan jenis kelamin laki-laki lebih banyak terkena infeksi saluran cerna. 

Sebaran jenis bakteri
	Sebanyak 375 isolat bakteri berasal dari bahan klinis yang dibiak, didapatkan 10 jenis bakteri, diantaranya Citrobacter, Enterobacter, E. coli patogen, Klebsiella sp, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas sp, Shigella sp, Vibrio cholerae dan Vibrio parahaemolyticus. Dari 10 jenis kuman tersebut, diantaranya terdapat 3 jenis kuman terbanyak, yaitu E. coli patogen dengan persentasi terbanyak mencapai 48%, diikuti Klebsiella sp sebanyak 24% dan Proteus vulgaris sebanyak 16%. 
	E. Coli merupakan anggota dari Enterobacteriaceae dan dalam keadaan normal berada di usus. Sejumlah besar dari famili Enterobacteriaceae merupakan bakteri patogen pada usus manusia (Salmonella, Shigella, Yersinia). Beberapa jenis lain merupakan flora normal pada saluran pencernaan manusia (Escherichia, Enterobacter, Klebsiella), namun terkadang bakteri ini dapat berhubungan dengan penyakit manusia dan paling sering ditemukan pada kultur feses.
	Pada penelitian Meng et al. di Kamboja tahun 2011, didapatkan persentase bakteri dari yang terbanyak adalah E.coli (20%), Salmonella (13,2%), Shigella sp (5,2%) dan Campylobacter jejuni (4,7), diikuti oleh berbagai virus dan parasit.30 Penelitian Dianne et al. di Padang, Indonesia pada tahun 2011 melaporkan 3 jenis kuman terbanyak, yaitu E.coli (51,4%), Klebsiella sp (16,8%) dan Enterobacter sp (15,6%).31 Hasil yang tidak jauh berbeda juga didapatkan di Mozambik, Afrika Timur, pada hasil penelitian Chilaule et al. tahun 2016 bakteri  terbanyak adalah E.Coli (42%), Shigella sp dan Salmonella paratyphi A (1%).32  Berdasarkan penelitian-penelitian tersebut, hasil penelitian ini memiliki kesamaan dimana bakteri E. coli patogen paling sering dijumpai pada kultur feses. 

Profil uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik
	Secara keseluruhan respons bakteri terhadap obat antibiotik yang diuji kepekaan di laboratorium FK UKI, sebagian besar antibiotik sudah banyak resisten dengan persentase resistensi diatas 53%. Meskipun begitu, ada beberapa obat antibiotik didapatkan masih sensitif dengan tingkat kepekaan diatas 56% sampai 76,8%, diantaranya ciprofloxacin (56,5%), norfloxacin (58,1%), amikacin (58,7%), gentamicin (59,7%), ceftriaxone (61,3%), ceftazidime (76,8%). Dari 21 obat antibiotik yang diuji, peneliti hanya membandingkan resistensi obat antibiotik golongan penicillin (amoxicillin dan ampicillin) dengan golongan fluoroquinolone (ciprofloxacin dan norfloxacin).
	Dasar terjadinya resistensi kuman adalah karena mikroorganisme membuat enzim yang mempunyai sifat menghancurkan aktivitas obat, mengubah sifat permeabilitasnya terhadap obat, mengubah struktur internalnya sehingga bagian yang akan dirusak oleh obat tidak lagi ditemukan. Mikroorganisme mengubah sifat metabolismenya dengan cara membuat jalan atau reaksi yang tidak dapat dihambat oleh obat serta mengeluarkan enzim sehingga metabolisme tetap bisa berjalan walaupun ada gangguan dari obat.31
	Kebanyakan resistensi antibiotik terjadi akibat mutasi gen. Mutasi terjadi secara acak, spontan dan tidak tergantung dari adanya antimikroba. Proses mutasi yang dikenal sebagai mutasi tahap tunggal (single-step mutation) menyebabkan timbulnya resistensi tingkat tinggi dalam jangka waktu singkat dan cepat. Hal ini dijumpai pada Enterobacter dan Citrobacter spp. yang resisten dengan antibiotik β-lactamase, yang mengakibatkan mutasi di dalam sistem kromosom yang mengkode produksi β-lactamase dalam jumlah yang sangat besar dan dalam waktu yang sangat singkat.39

Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik golongan Penicillin
	Dari uji kepekaan bakteri terhadap obat antibiotik golongan penicillin, didapatkan bahwa amoxicillin dan ampicillin sudah resisten dengan semua bakteri yang berhasil diisolat, dengan persentase resistensi mencapai 98,9% dan 87,5%.
	Pada Penelitian Mardiastuti et al.,33 tahun 2011 di Universitas Indonesia, Jakarta, diperoleh kesamaan dari hasil penelitian bahwa bakteri E. coli patogen menurun kepekaannya terhadap obat antibiotik amoxicillin, dengan tingkat kepekaan hanya sebesar 11,1%.
	Pada penelitian Dianne et al.34 tahun 2008 di Padang, melaporkan tingkat resistensi bakteri terbanyak terhadap obat antibiotik ampcillin yaitu Enterobacter (71,3%), E. coli (65,3%) dan Klebsiella sp. (61,7%). Sedangkan tingkat sensitivitasnya sangat kecil yaitu 21,3%, 18,5% dan 20%. Sementara Meng et al.30 tahun 2011 di Kamboja, melaporkan hasil yang tidak jauh berbeda, beberapa bakteri resisten terhadap antibiotik ampicillin, diantaranya E. coli (92%), Shigella sp. (78%), Salmonella (33%) dan Campylobacter coli (22%). Olowe et al., di Nigeria, melaporkan tingkat resistensi bakteri E. coli terhadap obat antibiotik ampicillin sebesar 86,7%.35
	Berdasarkan peneitian-penelitian di atas, hasil uji kepekaan di penelitian ini memiliki kesamaan bahwa dari seluruh kuman yang diisolat memperlihatkan kepekaan rendah terhadap antibiotik ampicillin.


Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik golongan Fluoroquinolone
	Obat antibiotik golongan quinolon yang digunakan dalam penelitian ini adalah ciprofloxacin dan norfloxacin. Dari hasil uji kepekaan didapatkan bahwa ciprofloxacin dan norfloxacin masih sensitif dengan sebagian besar bakteri dan memiliki kepekaan yang lebih baik jika dibandingkan dengan golongan penicillin. Persentase resistensi sebesar 43,5% terhadap ciprofloxacin dan 41,9% terhadap norfloxacin.
	Penelitian yang serupa dilakukan oleh Yenny, dilaporkan bahwa di Indonesia didapatkan beberapa isolat Campylobacter Jejuni dan Vibrio parahaemolyticus mengalami peningkatan resistensi terhadap ciprofloxacin dan norfloxacin. Namun untuk sebagian besar bakteri enterik patogen termasuk juga enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) umumnya masih sensitif. Menurut Food and Drugs Administration (FDA) Amerika Serikat, Timbulnya resistensi Campylobacter terhadap fluoroquinolone didapatkan dari konsumsi ayam yang makanannya dicampur dengan antibiotik agar ternak menjadi gemuk.14 Erikawati et al.,40 melaporkan dari hasil penelitiannya di RSUD Dr. Saiful Anwar, Malang tahun 2010-2014, didapatkan adanya tingkat resistensi yang tinggi (>50%) dari isolat Staphylococcus aureus resisten-metisilin (MRSA) yang ditemukan dari spesimen darah terhadap antibiotik ciprofloxacin. Pada penelitian Meng et al.,30 didapatkan laporan yang berbeda bahwa resistensi bakteri E. coli, shigella dan salmonella terhadap antibiotik ciprofloxacin yaitu berturut-turut 0%,0% dan 1%, studi ini menunjukkan bahwa kedua antibiotik tersebut masih dapat diandalkan. 
	Tingkat resistensi bakteri terhadap antibiotik bisa saja berbeda di setiap wilayah, hal ini dipengaruhi oleh perilaku klinisi dalam pemberian antibiotik, intensitas pemberian antibiotik dan perilaku pasien dalam menggunakan antibiotik.39 Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif untuk melihat profil bakteri penyebab infeksi pada saluran cerna dan pola kepekaannya terhadap antibiotik yang terutama golongan penicillin dan fluoroquinolone di Laboratorium Mikrobiologi FKUKI tahun 1999-2012. Pada buku register pasien tercatat 410 bahan klinis yang diperiksa dengan  pemeriksaan langsung, pewarnaan, biakan dan serologi bakteri. Penelitian ini dibatasi pada bahan klinis yang menjalani pemeriksaan biakan dan menunjukkan pertumbuhan bakteri. Sebanyak 375 bahan klinis menunjukkan pertumbuhan bakteri dan menjalani uji kepekaan terhadap amikacin, kanamycin, gentamicin, amoxicillin, ampicillin, norfloxacin, ciprofloxacin, cefotaxime, cefpirome, ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, cefepime, cephalexin, imipenem, erythromycin, cotrimoxazole, tetracycline, chloramphenicol, piperacillin dan fosfomycin. Sedangkan 35 sampel diantaranya termasuk dalam kriteria ekslusi; 18 sampel tidak tumbuh kuman, 16 sampel tidak uji resistensi dan 1 sampel sel ragi.
	Hasil penelitian dikelompokkan berdasarkan demografi (jenis kelamin, golongan usia), genus atau spesies bakteri.

Karakteristik demografi
	Dari 375 pasien yang dilakukan kultur feses dan hasilnya dicatat di buku register, didapatkan 182 (48.5%) termasuk dalam golongan usia dewasa, 184 (49,1%) termasuk dalam golongan usia anak dan 9 (2,4%) termasuk dalam golongan usia bayi. Dijumpai hasil yang serupa pada penelitian Chi et al di taiwan, didapatkan bahwa dari 236 pasien yang dilakukan kultur feses, persentase terbanyak adalah golongan usia anak (61,2%) sedangkan pada golongan usia dewasa mencapai 48,7%.27 Hal ini dikarenakan sistem pertahanan tubuh pada anak-anak belum optimal sehingga rentan terinfeksi suatu mikroorganisme seperti bakteri.
Tabel IV.1. Karakteristik demografi pasien berdasarkan golongan usia.
	Golongan Usia
	Jumlah (orang)
	Persentase

	
	Dewasa
	182
	48,5

	
	Anak
	184
	49,1

	
	Bayi
	9
	2,4

	
	Total
	375
	100,0


	Berdasarkan jenis kelamin, diperoleh hasil bahwa terdapat 229 data (61.1%) dengan jenis kelamin laki-laki dan 146 data (38.9%) dengan jenis kelamin perempuan. Pada penelitian yang dilakukan oleh Mei Qu et al, menunjukkan hasil yang serupa, pada jenis kelamin laki-laki didapatkan 2528 data (52,6%) dan pada jenis kelamin perempuan hanya mencapai 2275 data (47,4%).29   
Tabel IV.2. Karakteristik demografi pasien berdasarkan jenis kelamin

	Jenis Kelamin
	Jumlah (orang)
	Persentase

	
	Laki-laki
	229
	61,1

	
	Perempuan
	146
	38,9

	
	Total
	375
	100,0



Sebaran jenis bakteri
	Bakteri yang berhasil diisolasi dari bahan klinis sebanyak 375 isolat, terdiri atas 8 genus meliputi Proteus sp, Klebsiella sp, Citrobacter, E. coli, Vibrio, Shigella sp, Pseudomonas dan Enterobacter. Proses identifikasi sampai tingkat spesies hanya dilakukan pada genus Proteus dan Vibrio. E. coli patogen merupakan bakteri terbanyak mencapai 48%, diikuti oleh Klebsiella sp (24%). Bakteri yang paling sedikit ditemukan adalah Proteus mirabilis, Vibrio cholerae dan Vibrio parahaemolyticus dengan persentase yang sama diantara ketiganya (0,3%). 
	Pergeseran pola bakteri bisa saja terjadi, faktor yang mempengaruhi pergeseran pola bakteri adalah perbedaan respons imun, faktor genetik populasi, perbedaan tingkat pendidikan, pelayanan kesehatan dan perubahan pola pemakaian antibiotik.37

Pola kepekaan bakteri terhadap antibiotik
	Secara keseluruhan, untuk golongan cephalosporin, ceftazidime memiliki nilai kepekaan tertinggi dengan persentase sebesar 76,8%. Diikuti oleh ceftriaxon dengan kepekaan sebesar 61,3%. Uji kepekaan bakteri terhadap imipenem dan erythromycin merupakan yang terendah dari seluruh antibiotik, yaitu hanya sebesar 0,3%. 

Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik amoxicillin
	Dari uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik amoxicillin didapatkan bahwa, bakteri yang sensitif terhadap amoxicillin hanya mencapai 1,06% dan yang resisten sebanyak 98,99%. Hasil yang sensitif hanya ditemukan pada bakteri Proteus vulgaris sebesar 6,66% dari 93,33% yang resisten. Semua bakteri selain Proteus vulgaris didapatkan resisten terhadap amoxicillin dengan persentase resistensi 100% (tabel 5). 

Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik ampicillin
	Pada tabel 6 ditampilkan secara keseluruhan kepekaan bakteri terhadap obat antibiotik ampicillin, bakteri yang sensitif terhadap ampicillin mencapai 12,50% dan yang resisten sebanyak 87,55%. Pada beberapa bakteri mencapai tingkat resistensi tertinggi (100%), yaitu Enterobacter, P. mirabilis, Pseudomonas sp dan V. Cholerae. Tingkat resistensi tertinggi berikutnya yaitu berturut-turut Klebsiella sp, E. coli patogen dan Shigella sp adalah sebanyak 92,2%, 89,4% dan 80%. Kepekaan tertinggi dimiliki oleh Vibrio parahaemolyticus (100%), diikuti oleh Proteus vulgaris (28,33%) dan citrobacter (25%). 

Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik ciprofloxacin
	Bakteri yang sensitif terhadap ciprofloxacin mencapai 56,50 % dan yang resisten sebanyak 43,50%. Bakteri Proteus mirabilis memiliki kepekaan terendah (0%) diikuti oleh Pseudomonas sp. (44,44%) dan Proteus vulgaris (51,66%). Sedangkan bakteri dengan kepekaan tertinggi dimiliki oleh Vibrio cholerae (100%) dan Vibrio parahaemolyticus (100%). Citrobacter dan Shigella sp.  memiliki kepekaan sebesar 62,50% dan 60%.


Tabel IV.7. Sebaran uji kepekaan spesies bakteri terhadap obat antibiotik ciprofloxacin
	Spesises Bakteri
	Ciprofloxacin

	
	S
	Persentase
	R
	Persentase

	Citrobacter
	5
	62,5
	3
	37,5 

	Enterobacter
	1
	50
	1
	50

	Escherichia coli patogen
	107
	59,4
	73
	40,6

	Klebsiella sp.
	51
	56,7
	39
	43,3

	Proteus mirabilis
	0
	0
	1
	100

	Proteus vulgaris
	31
	51,7
	29
	48,3

	Pseudomonas sp.
	12
	44,4
	15
	55,6

	Shigella sp.
	3
	60
	2
	40

	Vibrio cholerae
	1
	100
	0
	0

	Vibrio parahaemolyticus
	1
	100
	0
	0

	Total
	212
	56,5
	163
	43,5




Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik norfloxacin
	Tabel 7 memperlihatkan bahwa bakteri yang sensitif terhadap antibiotik norfloxacin mencapai 58,10% sedangkan yang resisten sebanyak 41,90 %. Pada uji kepekaan bakteri terhadap norfloxacin, Proteus mirabilis dan Vibrio cholerae mencapai kepekaan tertinggi sebesar 100%, dan diikuti oleh Shigella sp. (80%). Sedangkan resistensi tertinggi dimiliki oleh Enterobacter sebanyak 100%.

Karakteristik demografi
Data yang tercatat di buku register, isolat bakteri yang tumbuh dari bahan klinis pasien berjumlah 375 isolat. Perbandingan berdasarkan golongan usia tidak terlalu berbeda antara golongan usia anak dan dewasa. Meskipun begitu, golongan usia anak adalah kelompok terbanyak diperiksa, sebanyak 184 pasien (49,1). Dijumpai hasil yang serupa pada penelitian Chi et al. di Taiwan, didapatkan bahwa dari 236 pasien yang dilakukan kultur feses, persentase terbanyak adalah golongan usia anak (61,2%) sedangkan pada golongan usia dewasa mencapai 48,7%.27 Golongan usia anak berisiko lebih tinggi terkena infeksi bakteri akibat sistem imun yang lebih rendah dari golongan usia dewasa dan kurangnya edukasi dari orangtua pasien akan kesadaran kebersihan.34
Perbandingan berdasarkan jenis kelamin, dari 375 bahan klinis, 61,1% diantaranya berasal dari pasien laki-laki dan 38,9% dari perempuan. Pada penelitian Mei Qu et al, menunjukkan hasil yang serupa, pada jenis kelamin laki-laki didapatkan 2528 data (52,6%) dan pada jenis kelamin perempuan hanya mencapai 2275 data (47,4%).29 Perbandingan ini mungkin saja disebabkan oleh perilaku individu, dimana perilaku laki-laki cenderung mengabaikan gejala yang dialami sehingga perhatian untuk mengunjungi tenaga kesehatan lebih rendah dibandingkan pasien perempuan, yang mengakibatkan jenis kelamin laki-laki lebih banyak terkena infeksi saluran cerna. 

Sebaran jenis bakteri
	Sebanyak 375 isolat bakteri berasal dari bahan klinis yang dibiak, didapatkan 10 jenis bakteri, diantaranya Citrobacter, Enterobacter, E. coli patogen, Klebsiella sp, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas sp, Shigella sp, Vibrio cholerae dan Vibrio parahaemolyticus. Dari 10 jenis kuman tersebut, diantaranya terdapat 3 jenis kuman terbanyak, yaitu E. coli patogen dengan persentasi terbanyak mencapai 48%, diikuti Klebsiella sp sebanyak 24% dan Proteus vulgaris sebanyak 16%. 
	E. Coli merupakan anggota dari Enterobacteriaceae dan dalam keadaan normal berada di usus. Sejumlah besar dari famili Enterobacteriaceae merupakan bakteri patogen pada usus manusia (Salmonella, Shigella, Yersinia). Beberapa jenis lain merupakan flora normal pada saluran pencernaan manusia (Escherichia, Enterobacter, Klebsiella), namun terkadang bakteri ini dapat berhubungan dengan penyakit manusia dan paling sering ditemukan pada kultur feses.
	Pada penelitian Meng et al. di Kamboja tahun 2011, didapatkan persentase bakteri dari yang terbanyak adalah E.coli (20%), Salmonella (13,2%), Shigella sp (5,2%) dan Campylobacter jejuni (4,7), diikuti oleh berbagai virus dan parasit.30 Penelitian Dianne et al. di Padang, Indonesia pada tahun 2011 melaporkan 3 jenis kuman terbanyak, yaitu E.coli (51,4%), Klebsiella sp (16,8%) dan Enterobacter sp (15,6%).31 Hasil yang tidak jauh berbeda juga didapatkan di Mozambik, Afrika Timur, pada hasil penelitian Chilaule et al. tahun 2016 bakteri  terbanyak adalah E.Coli (42%), Shigella sp dan Salmonella paratyphi A (1%).32  Berdasarkan penelitian-penelitian tersebut, hasil penelitian ini memiliki kesamaan dimana bakteri E. coli patogen paling sering dijumpai pada kultur feses. 

Profil uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik
	Secara keseluruhan respons bakteri terhadap obat antibiotik yang diuji kepekaan di laboratorium FK UKI, sebagian besar antibiotik sudah banyak resisten dengan persentase resistensi diatas 53%. Meskipun begitu, ada beberapa obat antibiotik didapatkan masih sensitif dengan tingkat kepekaan diatas 56% sampai 76,8%, diantaranya ciprofloxacin (56,5%), norfloxacin (58,1%), amikacin (58,7%), gentamicin (59,7%), ceftriaxone (61,3%), ceftazidime (76,8%). Dari 21 obat antibiotik yang diuji, peneliti hanya membandingkan resistensi obat antibiotik golongan penicillin (amoxicillin dan ampicillin) dengan golongan fluoroquinolone (ciprofloxacin dan norfloxacin).
	Dasar terjadinya resistensi kuman adalah karena mikroorganisme membuat enzim yang mempunyai sifat menghancurkan aktivitas obat, mengubah sifat permeabilitasnya terhadap obat, mengubah struktur internalnya sehingga bagian yang akan dirusak oleh obat tidak lagi ditemukan. Mikroorganisme mengubah sifat metabolismenya dengan cara membuat jalan atau reaksi yang tidak dapat dihambat oleh obat serta mengeluarkan enzim sehingga metabolisme tetap bisa berjalan walaupun ada gangguan dari obat.31
	Kebanyakan resistensi antibiotik terjadi akibat mutasi gen. Mutasi terjadi secara acak, spontan dan tidak tergantung dari adanya antimikroba. Proses mutasi yang dikenal sebagai mutasi tahap tunggal (single-step mutation) menyebabkan timbulnya resistensi tingkat tinggi dalam jangka waktu singkat dan cepat. Hal ini dijumpai pada Enterobacter dan Citrobacter spp. yang resisten dengan antibiotik β-lactamase, yang mengakibatkan mutasi di dalam sistem kromosom yang mengkode produksi β-lactamase dalam jumlah yang sangat besar dan dalam waktu yang sangat singkat.39

Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik golongan Penicillin
	Dari uji kepekaan bakteri terhadap obat antibiotik golongan penicillin, didapatkan bahwa amoxicillin dan ampicillin sudah resisten dengan semua bakteri yang berhasil diisolat, dengan persentase resistensi mencapai 98,9% dan 87,5%.   
	Pada Penelitian Mardiastuti et al.,33 tahun 2011 di Universitas Indonesia, Jakarta, diperoleh kesamaan dari hasil penelitian bahwa bakteri E. coli patogen menurun kepekaannya terhadap obat antibiotik amoxicillin, dengan tingkat kepekaan hanya sebesar 11,1%.
	Pada penelitian Dianne et al.34 tahun 2008 di Padang, melaporkan tingkat resistensi bakteri terbanyak terhadap obat antibiotik ampcillin yaitu Enterobacter (71,3%), E. coli (65,3%) dan Klebsiella sp. (61,7%). Sedangkan tingkat sensitivitasnya sangat kecil yaitu 21,3%, 18,5% dan 20%. Sementara Meng et al.30 tahun 2011 di Kamboja, melaporkan hasil yang tidak jauh berbeda, beberapa bakteri resisten terhadap antibiotik ampicillin, diantaranya E. coli (92%), Shigella sp. (78%), Salmonella (33%) dan Campylobacter coli (22%). Olowe et al., di Nigeria, melaporkan tingkat resistensi bakteri E. coli terhadap obat antibiotik ampicillin sebesar 86,7%.35
	Berdasarkan peneitian-penelitian di atas, hasil uji kepekaan di penelitian ini memiliki kesamaan bahwa dari seluruh kuman yang diisolat memperlihatkan kepekaan rendah terhadap antibiotik ampicillin.
Uji kepekaan bakteri terhadap antibiotik golongan Fluoroquinolone
	Obat antibiotik golongan quinolon yang digunakan dalam penelitian ini adalah ciprofloxacin dan norfloxacin. Dari hasil uji kepekaan didapatkan bahwa ciprofloxacin dan norfloxacin masih sensitif dengan sebagian besar bakteri dan memiliki kepekaan yang lebih baik jika dibandingkan dengan golongan penicillin. Persentase resistensi sebesar 43,5% terhadap ciprofloxacin dan 41,9% terhadap norfloxacin.
	Penelitian yang serupa dilakukan oleh Yenny, dilaporkan bahwa di Indonesia didapatkan beberapa isolat Campylobacter Jejuni dan Vibrio parahaemolyticus mengalami peningkatan resistensi terhadap ciprofloxacin dan norfloxacin. Namun untuk sebagian besar bakteri enterik patogen termasuk juga enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) umumnya masih sensitif. Menurut Food and Drugs Administration (FDA) Amerika Serikat, Timbulnya resistensi Campylobacter terhadap fluoroquinolone didapatkan dari konsumsi ayam yang makanannya dicampur dengan antibiotik agar ternak menjadi gemuk.14 Erikawati et al.,40 melaporkan dari hasil penelitiannya di RSUD Dr. Saiful Anwar, Malang tahun 2010-2014, didapatkan adanya tingkat resistensi yang tinggi (>50%) dari isolat Staphylococcus aureus resisten-metisilin (MRSA) yang ditemukan dari spesimen darah terhadap antibiotik ciprofloxacin. Pada penelitian Meng et al.,30 didapatkan laporan yang berbeda bahwa resistensi bakteri E. coli, shigella dan salmonella terhadap antibiotik ciprofloxacin yaitu berturut-turut 0%,0% dan 1%, studi ini menunjukkan bahwa kedua antibiotik tersebut masih dapat diandalkan. 
	Tingkat resistensi bakteri terhadap antibiotik bisa saja berbeda di setiap wilayah, hal ini dipengaruhi oleh perilaku klinisi dalam pemberian antibiotik, intensitas pemberian antibiotik dan perilaku pasien dalam menggunakan antibiotik.39



PENUTUP
Kesimpulan
	Profil demografi pasien yang dilakukan pemeriksaan kultur feses dan dicatat pada buku register, menunjukkan adanya perbedaan pada jenis kelamin dan golongan usia, laki-laki paling banyak terkena infeksi sejumlah 229 (61,1%) , dan golongan usia terbanyak adalah golongan usia anak sejumlah 184 (49,1%). Frekuensi genus/spesies bakteri terbanyak adalah e.coli patogen sejumlah 180 (48%), Klebsiella sp. sejumlah 90 (24%) dan Proteus vulgaris sejumlah 60 (16%).
	Dari total 21 obat antibiotik yang digunakan, tingkat resistensi terendah diantaranya berturut-turut adalah ceftazidime (23,2%), ceftriaxone (38,7%), gentamicin (40,3%) dan amikacin (41,3%). Sedangkan antibiotik dengan tingkat resistensi tertinggi adalah erythromycin (99,7%), imipenem (99,7%), amoxicillin (98,9%) dan cefpirome (92,8%). 
	Ciprofloxacin dan norfloxacin merupakan antibiotik golongan fluoroquinolone, menunjukkan kepekaan yang lebih baik dengan tingkat resistensi 43,5% dan 41,95%, dibandingkan  dengan amoxicillin dan ampicillin yang termasuk antibiotik golongan penicillin mencapai 98,9% dan 87,5%. Perbedaan tingkat resistensi ini disebabkan oleh intensitas pemaparan antibiotik dan kemampuan bakteri dalam mengembangkan perubahan struktur bakteri (misalnya, PBP) sebagai dasar mekanisme resistensi pada antibiotik golongan penicillin. Sedangkan antibiotik golongan fluoroquinolone memiliki spektrum lebih luas dibandingkan dengan penicillin.2, 31
Saran-saran
	Lebih memperhatikan kelengkapan pencatatan, agar data dan keterangan lebih lengkap guna mempermudah penelitian selanjutnya, seperti jenis kelamin dan usia spesifik, serta perlu dilakukan penelitian kepekaan yang berkala dan berkelanjutan dengan tujuan mengetahui perubahan profil kepekaan bakteri terhadap antibiotik.
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