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ABSTRAK

Fluorokuinolon merupakan salah satu antibakteri sintesik vang digunakan untuk mengobari berbagai jenis infeksi bakteri pada
manusia dan hewan. Antibakter ini menghambat aktifitas DNA gyrase dengan mengganggu proses alan reaksi pembentukan kembali
DNA (DNA-rejuining reaction). Saat ini antibiotik fluorokuinolon beredar luas di seluruh dunia termasuk di Indonesia den an S0 nama
generik yang berbeda untuk penggunasn pada manusia dan hewan. Di Indonesia, enrofloksasin, siprofloksasin dan norfloksasin
merupakan flgorokuinolon obat hewan yang memiliki jumlah merck dagang terbanyak. Secara umum, fluorokuinolon sangat efektif
terhadap ri (iram negatif dan efekuf terhadap beberapa bakteri CGram positif, termasuk hlumydia, Mycobacteria, Mycoplasma,
dan Ureaplasma. Penggunaan klintk pada hewan ditujukan untuk mengobati penyakit R compley, prewmonia, colibacillosis, snot/
infectious corvza, fowl cholera, salmoncilosis, staphviococcis, streprococcis, fowl thypoud, pullorum, Mycoplasmosis_ infeksi kulit,
jaringan lunak dan saluran kemih Pesatnya penggunzan flucrokuinolon tanpa pengawasan di perternakan mavpun perikanan
menvebabkan umbulnyva akumulasi residu di dalam makanan asal hewan dan laut serta memicy terjadinya resistensi bakieri, Masalah
keamanan pangan dan resistensi bakteri vang terkan dengan flucrokuinolon akan berdampak terhadap masalah kesehatan manusia.

Kata kunci: anubiotk fluorokuinolon. bewan, pengrunaan klinik. keamanan pangan, kesehatan manusia
ABSTRACT

The flueroquinolones are a scries of syathetic antibacterial agents that used in the treatment af a variety of bactevial infeotions
in both human and animals. These antibacterial agents inhibit the DNA gyrase by interfering the I INA-rejoining reaction, Recently,
fuoraquinalone antibiotics are availpble worldwide and Indonesia with 50 different generic rames for b and animal uses,
Envofloxacin, ciprofloxacin and norflovacin are fluoroguinelone aniibiotics which have the largest mumber of brand names auailable
in Indonesia. Generally, fluoroquinolones are more effective to Gram negative hacteria and effective far certain Gram positive
bacteria, including Chlamydia, Myicobucterio, Myeoplasma, and [ lreaplasma. Fluoroguinolones gre administered clinical Iy irn canimal
freatment for COR complex, preumonia, colibacillosts, snot/infections corvza, fowl cholera, salmemellosis, staphviococcis, streplococcis,
fowl thypoid, puliorum, Mycoplasmasis, skin, soft tissues and urinary tract infections. [ Iring fluoroguinolones intensively imcontrolled
in livestock and aquaculture practices lead to the accumulation of residues in animal-derived producis and seafoods and trigper the
development of bacteriad resistance. Food safety and bactorial resistance associated with Huoroguinolones mey affect of iman health
prahlam

Key words: fluoroguinolone antibiotics, animal, clinical use, food safery, human health
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1. Pendahulvan

Ohbat kuinolon tertua dari antimikroba sintetik yaitu
asam nalidiksat sudah sejak lama digunakan untuk
mengobati infcksi saluran pernapasan pada manusia.
Efektifitas dan khasiat obat ini relatif ringan karena
Leterbatasan efek terapetiknya dan resistenst yang cepat
berkembang (9). Selama 2 {dua}dekadctemldﬂrin{. penelitian
mcug,ermi4-kuinnlun—.’#-km'bmksilatIclahmnmbawakcpada
penemuan 6-fluoro-T-piperazinil-4-kuinolon atau dikenal
dengan fluorokuinelon yang aktif terhadap bakteri Gram
negatif dan Gram positif secara in vilro (15}, bakteri
pathogen intraselular (13), mikroba yang resisten terhadap
trimetoprimy/sulfonamide (34) maupun mycoplasma (7).

Meskipun telah banyak fluorokuffiolon yang
disintesis, hanya beberapa yang dikembangkan dan
digunakan dalam obat hewan termasuk diantaranya adalah
amifloksasin, benofloksasin, danofloksasin, difloksasin,
enrafloksasin, marbofloksasin, norfloksasin, ofloksasin,
arbifloksasin, sarafloksasin dan sipmﬂcksasin {36).
Enrofloksasin merupakan fluorokuinolon pertama yans
diperkenalkan dan digunakan sebagal obat hewan dengan
metabolit utamanya yaitu siprofloksasin. Fluorokuinoion
bersifat bakterisidal, dengan target utamanya adalah DNA
gyrase bakteri (tipe L1 topoisomerase).

Antimikroba ini tidak menimbulkan resistensi
plasmidik (plasmidic resistance), akan tetapi setelah
percobaan secara in vitro (12) atal penggunaan sccard
klinik muncul mutasi (resistant muranis) yang dapat
diisolasi. Tsolat mutan ini menunjukkan reaksi silang {cross
reactivity) terhadap kuinolon dan fluorckuinolon yang
herbeda, namun tidak menyebabkan reaksi silang terhadap
antimikroba lainnya.

Dalam artikel atau ulasan ilmiah ini akan dibahas
penggunasn fluorokuinolon sebagai obat hewan meliputi
tinjagan umum, generasi kuinolon yang diproduksi,
mekanisme kerja, penggunaan klinik dan indikasi,
farmakokinetik, efek samping dan intcraksi. Selain itu
dibahas juga mengenai hubungan fluorokuinolon dengan
masalah lingkungan, keamanan pangat dan kesehatan
manusia.

2.  Tinjauan umun

Asam nalidiksat pertama kali ditemukan oleh George
Lesher dan rekannya pada tahun 1962, dan sejak saat Itu
asam nalidiksat telah menjadi antimikroba penting untuk
pengobatan infeksi saluran kemih pada manusia. Saat ini
asam nalidiksat banyak digunakan scbagai prekursor untuk
mensintesis derivat kuinolon lain yang lehih poten (41).
Asam nalidiksat, seperti yang ditunjukkan pada Garnbar 1,
herasal dari rekristalisasi 7-kloro-4-quinoline yang
diperoleh dari sintesis klorokuin yang digunakan untuk
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mengobati malaria selama Perang Dunia II. Derivate
kuionolon vang paling banyak digunakan sccara klinis
adalah flugrokuinolon (fluoroquinolones, FQ), yang
mermiliki atorn fluor pada sistem cincin pusat, biasanya pada
posisi C-6 atau C-7.
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(ambar 1. Strukiur T-chloro-4-quinoline (asam nalidiksat)

Antibiotik kninolon seperti: asam oksolinik, sinoksasin
dan asam pipemidik diperkenalkan untuk penggunaan
Klinik pertama kali pada tahun 1970. Antibiotik-antibiotik
ini memiliki spektrum akiivitas antibakteri yang sempit
(Rarrow Spectrm antibacierial), sering menimbulkan efek
samping, penetrasi ke jaringan, distribusi dan konsentrasi
serum yang tidak memadai, menyebabkan pengembangan
sintesis derivat kuinolon yang lebih ampuh dan dikenal
sebagai FQ. Norfloksasin adalah F() pertama kali disintesis
yang memiliki aktivitas spektrum antibakteri yang lebih baik
dari antibiotik kuinolon sebelumnya (41).

Struktur kimia ,

6-fluorokuinolon juga dikenal sehagai 4-kuinolon
herasal dari asam nalidiksat dan asam oksolinik, Beberapa
substitusi dari struktur FQ seperti yang terlihat pada
(jarnbar 2 adalah substitusi R1. biasanya gugus alkil
(misalnya siklopropil, ctl, fluoretil, metilamino), kelompok
fluorofenil, thiazine atau cincin olsazin. Substitusi R2
sering merupakan furunan piperazin (piperazin-1 -il, 4-
metilpiperazinil-1, 3-metillpiperazinil-1) dan substitusi
¥ baik atorn karbon ataupun nitrogen.
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Cambar 2. Struktur Kimia wmum Foy

Struktur dasar FQQ memuliki beberapa fitur scbagai
berikut: sebuah atom nitrogen pada posisi | pada struktur
cincin aromatik bisiklik, kelompok asam karboksilat pada
posisi 3 (tiga) penting uniuk aktivitas antimikroba dan atom
fluor pada posisi 6 (enam) berfungsi untuk meningkatkan
efektivitas dan spektrum aktivitas terhadap bakteri Gram
negatif dan positif. Selain i, Zugus karboksilat pada posisi
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3 {tiga) bersifat asam, sedangkan 7-piperazmilkuinolon
termasuk kelompok amina bersilal basa. Kebanyakan FQ)
sangat larut dalam larutan asam dan basa. Kelartan dalam
air pada pH fisiologis bervariasi tergamung pada substitusi
pada FQ atau ing asam karboksilat kuinolon. FOQ) dalam
bentuk garamnya mudah larut dan umumnya stabil dalam
larutan air (8).

4.  Generasi kuinolon

Kuinolon dibagi dan dikelompokkan berdasarkan
spektrum antibakteri (aktivitas speltrum sempit atau luas),
senyawa yang terfluorisasi (Huorinated) atau dikenal
sebaral NMuorokuinolon (FOQ), metode yang digunakan
{untuk mensintesis dan mengembangkan gengrasi baru),
tangaal paten, dekade tertentu (vaitu tahud” 6lan. 70an,
#lan dan seterusnya) dan perubahan struktural {berguna
untuk meningkatkan aktivitas biologis dan farmakologis)
(7). Namun, tidak ada standar yang digunakan untuk
menentukan obat mana yang termasuk ke dalam generasi
tertentu, Umumnya. generasi pertama menunjukkan
aktivitas spektrum tersempit dari dan generast berikumya.

Saat ini, kuinolon generasi pertama jarang digunakan
karena toksisitas vang sangat parah terhadap manusia dan
hewan Misalnva asam nalidiksar adalah obat kumolon
pertama yang tercanium sebagar karsinogen pada tahur
1998, termasok beberapa generasi lzin vang dilarang dan
prakick klmis, Tabel | menunjukkan FQ) anobiotik vane
diproduksi berdasarkan generasi. dan Tabel 2 menyajikan
antibiotik F(Q vang digunakan dalam obat hewan (5, 26, 32)
sedangkan Tabel 3 menampilkan FQ vang digunakan
sebagar obal hewan yang beredar di Indonesia (3).

Tabel 2. Antibiotik F() yang dizunakan sebagai obat hewan
yvang beredar di dunia

Antibiotik FQ) Status

Criprolloxacin Tersedia
Danofloxacin Tersedia
DNifloxacin Tersedia
Enrolloxacin Tersadia
Flumesgquine Tersedia
Ihalloxacin Tersedia
Marbotloxacin lersedia
{rbifloxacin Tersedia
Sarafloxacin Tersedia

Tahel 3. Antibiotik FO) yang digunakan sehagai obat hewan
vang beredar di Indonesia

Antibiotik FO{Jumlah merck dagang | Status

Lorofloksasin 73 Tersedia
Flhumekuin 22 Tersedia
[Levofloksasin 2 lersedia
Marbotloksasin 2 lersedia
Morlloksasin 19 Tersedia
Asam Oksolinatl 2 Terscdia
Saprolloksysin 20 Torscdia
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5. Mekanisme kerja

Ada dua ensim yang memiliki peran penting dalam
replikasi DNA dan proliferasi, yaitu girase DNA dan
topoisomerase IV (6). DNA girase adalah enzim penting
yang diperlukan untuk kehidupan bakteri, DIWNA bakleri
umumnya dalam keseimbangan antara untai konformasi
DNA sirkular tertutup ganda {eireular dowdie N A stvand
conformarion) dan struktur superkoil negatif (highly
regatively supercoiled siructure). Peran DNA girase
adalah untuk mengontrol topologi DNA bakteri dan fungsi
kromosom dengan mempertahankan supercoiling DNA
negatif. Selam penting untuk replikasi DNA dan juga
bertangeung jawab untuk menghilangkan supercoiling
negatif, [MNA girase membantu dalam membengkokan
{bonding) dan melipat (folding) DNA dan menghapus knot,
Topoizsomerase IV di s1s1 lain, bertanggung jawab untuk
memmiszhkan produk dard replikasi DNA, vang merupakan
bagian molekul DNA vang saling terkait (faterfinked) (17).
F() menghambat DDNA gyrase dan enzim lopoisomerase TV
dengan mengikat kompleks enaAm-DINA dan mengakibatkan
denaturas: erenm { 19).

6. Hubungan struktur aktivitas (Structure Activity

Relationships, S4Rx)

Hubungan aktivitas struktur antibiotik FQ telah
dipelajart secara intensif untuk meningkatkan efektivitas
dan memperluas spektrum aktivitas antibakteri. Gugus alkil
pada posisi | (R ) membaniu dalam aktivitas antimikroba.
Optimasi substitusi alkil pada kelompok struktur kuinolon
yaitu ctil dalam kelompok norfloksasin dan evelopropy!
dari siprotloksasin telah meningkaitkan aktivitas antibakten
dalam hal sensitivitas dan kensentrasi hambatan minimum
(minimuem inhibitor concentration, MTC) terhadap bakteri.
Sebuah atom fluor pada posisi 6 (enam) menunjukkan
peningkatan clektivitas terhadap bakteri Gram negatif dan
memperluas spektrum aktivitas terhadap bakteri Gram
positifl Struktur fmoicny) yang mengandung nitrogen yang
hersifal basa dapat meningkatkan penetrasi jaringan dan
meminimalkan toksisitas pada sistemn saraf pusat.
Selanjutnya, perubahan larmakokinetik senyvawa hisa
difakukan dengan memaodifikasi kelompok substitusi pada
posisi 2, 5 dan 7 dari struktur dasar FOQ (8, 41).

7. Penggunaan klinik dan terapi pada hewan

F(} adalah antibakter: sintetis yang secara luas
digunakan untuk hewan terhadap berbagai infeksi bakter
{81 Ada sekitar 50 F() yang digunakan di seluruh dunia
untuk pengobatan pada hewan dan manusia. Amifloksasin,
siprofloksasin,  danofloksasin,  enroflokasasin,
gatifloksasin, marbolloksasin dan norfloksasin adalah
beberapa FO yang digunahan dalam pensobatan hewan.
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F() memiliki karakteristik farmakokinetik umum seperll
penyerapan yang baik, diserap dengan baik dari tempat
injcksi parenteral dan juga didistribusikan ke berbagal
jaringan dalam tubuh (8,15.41). Tabel 4 menyajikan FO}
sebagai obat hewan untuk pertama kalinya diperkenalkan
i pasaran (&),

Tabel 4. Antibiotik F( sebagzai obat hewan yang diproduksi
pertama kali

selama 3

5 hari. injeksi subkutan uniuk sapi.
Waklu henti obat: 28 - 36 hari.

14 mu'ke BREarl, penggunaan
parenteral, untuk bobek

5 myr'kg BRDari, injeksi intravena,
untuk Kuda

5 - 10 make BB sctiap 24 jam. oral
and injeksi subkutan wiiuk habi

1 mi.1-2 L air minum atww 100 mg
ke BBhari diberikon seloma 3-5

“ditirik dan pasaran

Pada umumnya FQ sangat efckuf untuk mengobati
IR (ehronic discase) complex,
Colihaciliosis, Snot/infectious Coryza, Fow! Cholera,
Saimonellosis, Staphylococels, Streplococcis, Fowl!
thvpoid, Pallorum, dan Myeoplasmaosis pada unggas {3).
Pada hewan kesayangan, seperi kucing dan anjing, FOQ
dizunakan untuk mengobati infeksi kulit, jaringan lunak
dan saluran kemih (4). Untuk hewan besar seperti sapl, FUO)
juga cfektif untuk mengobati infeksi saluran pernapasan
(prewmonia) dan infeksi saluran perafasan lainnya yang
disebabkan oleh ffistophilus sommi (4). Tabel 5
menzgambarkan dosis antibiotik F() berbeda untuk obat
hoewan (4, 8)

rospiratory

Tabel 5. Dosis dari beberapa FQ yang dizunakan dalam
pengobatan hewan
Vbt Dosis
I nrolloksasin 5 mg'kg Blhart, oral untuk kucing
5200 me ke B, oral unmk anjing
10y me'ke BBhard, oral unuk bebek
7.5.10 mg'kg BB/ari, oral unfuk kuda
£ 5 mp ke BB Dari, oral ook kelinc
2.5 mg ke BB hari, injeksi
mozamuskular dan 5 - 20 mp'ky Bl
hari. injckst miravens, untuk anjing
2.5 mg ke BRhari, mjcksi
intramuscular, untuk kucing
7.5 125 moke BB, dusis tunggal
atan 2.5 5 me ke BR har diberikan

Momn Ceneril | Noma Dagang | Tuhen pertams Produsen hari herturst-turat, oral untuk ungps.
diperkenalkan Waktu henti obat. 12 hari

MWorlloxacin Moroxin 1953 Koyorin Mortloksasin 22 mg'kg BB sctiap 12 jam, oral umiuk

Merck anjing and kucing
Pelloxacin Pellacine 1955 Rouzer Bellon I mL'1-2 [ air minem oty 10 meke
Oflexacin Floxin 1985 Diaiichi/Orthu BR/Mari diberikan sclama 3-5 han
Ciprofloxacin | Cipro 1956 Bayer perturut-turul, oral untuk unggas
I noxacin Penetrox 1986 Lainippon/ Wakiu henti obat: 5 ilima) hari

PR Siprolloksasin | = 1 20 mgkp BE setiap 24 jam, oral
Lomafloxacin | Maxaguin [ Hukurikn untuk anjing dan kucing

Limimed 1 15 me'ky BB setiap 24 jam,
Tosulloxacin | Tosexacin T SI5F Abbott intravena unluk anjng

Ioyama ” 0,5 mbT atow 1 07 b air minuam.
Temafloxacin® ] Uinni [lox 1992 Abbaotl dibuerikan selama 3-5 hari herturul-
Flerosacin Quinodic 1942 Fughe furiel, eoluk ungpeas. Wakiu heoti ohat:
Madifloxacin | Aculim 142 Osuka 5 {lima) hari
[Ruloxacia Crari 16902 Mediolanum Pramofloksasin B mykg 133, 2 kali sclama 48 jam,

injeksl subkutan untuk sapi. Wakiu
henti obat: 4 7 han
§ mekg BR hari, omal uniuk sapi usia
semingou - 15 me'ke BB harl, oral
untuk sapi wsia febih dart & (cnam)
e
M 40 pe'ml. dalam air minum
welama 5 (lima) bertwrut-turul. oral
uniuk [vam

- 30 50 pe'ml dalas air minum
seloma 5 {lima) berturul-turit, oral

Flurnckuin

Surafloxacin

untuk Kalkun

8. Obat-obat FO Untuk Hewan

Berikut ini beberapa obat F() yang banyak beredar di
Indonesia berdasarkan jumlah merek dagang yang tersedia.

a. Enrofloksasin

Enrofloksasin secara kimia dikenal scbagai 3-kuinolin
asam karboksilat, 1-siklopropil-7-(4-cul-1-mperaziml}-6-
{luoro 1 4-dihidro-4-cokso, dengan rumus cmp ris dari
C H.FN O dan berat molekul dari 3594 &/'muol, seperti vang
ditunjukkan pada Gambar 4, Serbuk kristal berbentuk jarum
herwarna pulih atau agab, kuning, tidak berbau dan berasa
dan tersedia dalam saram hidroklonda, laktat, dan sodinm.
Enrofloksasin sangat larut dalam asam atau basa media,
larut dalam dimetil formamida, sedikit lanst dalam Klorolorm,
metanol dan tidak larut datam air (4). Saat m enrofloksasin
vang telah terdaftar di Kementerian Pertanian sehanyak 73
nama dagang (3). Enrofloksasin pertama kali dipasarhan di
hawah nama dagang Baytril oleh Bayer Corporation.
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Gambar 4. Strukiur kimia enrofloksasin

Enrofloksasin memiliki aktivitas antibakteri
berspektrum huas terhadap bakten Gram-negatif dan Giram-
positif dan aktif baik pada fase diam maupun pertumbuhan
dari replikasi bakteri, Aktivitas bakterisidal enrofloksasin
terjadi dalam waktu 20-30 menit setelah pemberian,
Ketersediaan hayati (hioavailability} enrofloksasin sangat
baik di dalam saluran cerna mamalia dan pedet, dengan
hingga 80% dosis yang diberikan diserap ke dalam sirkulasi
sistemik, Penyerapan secara oral berlangsung cepat dengan
konsentrasi serum puncak mencapai 1 2 jam sctelah
pemberian. Enrofloksasin tidak membentuk ikatan komplek
dengan protein plasma, sehingga memungkinkan metabalit
secara bebas melewat! membran plasma (27). Metabolisme
enrofloksasin bervariasi diantara spesies. Metabolit utama
enrofloksasin adalah siprofloksasin, dengan menghasilkan
beberapa biotransformasi/metabolit lamnya, seperti: N-
dealkilast, konjugas: glukoronid menjadi nitrogen éi posis:
para pada cinein piperazinil, oksidasi di posisi orto menjadi

substitust =mim,

b Norfloksasin

Norfloksasin dengan nama kimia 1-etil-6-fluoro-1 4-
dihidro-d-okso-7-(1-piperazinil)}-3 kuinolin asam
karboksilat, memiliki ramus empiris C _H, FN. O seperti
yang ditunjukkan pada CGiambar 3, adalah bubuk putih atau
kristal kuning pucat dengan berat molekul 319,34 g/mol.
Norfloksasin mudah larut dalam asam asetat glasial, dan
sedikit larut dalam etanol, metanol dan air {(4). Norfloksasin
adalah antibakteri kuinolon pertama dengan subsitusi atom
fluor yang pada posisi (-6 dan piperazine di posisi C-7.
Substitusi ini berguna untuk meningkatkan aktifitas
antibakterinya dibandingkan dengan kuinolon sebelumnya
vaitu asam nalidiksat (11).

] o]

Gambar 5 Struktur kimia norfloksasin

MNorfloksasin merupakan FQ generasi kedua yang
dikembangkan oleh Kyorin Seiyaku KK dari The Japanese
Society of Chemuotherapy dan dipatenkan pada tahun 1979,
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Kyorin kemudian memberikan kepada AMerck and
Company, Inc, lisensi eksklusif di Jepang pada tanggal 4
September 1980, Saat ini norfloksasin yang tersedia di
pasaran Indonesia sebanyak 19 merek dagang (3).

c. Siprofloksasin

Siprofloksasin, seperti yang terlihat pada gambar 3,
dengan nama kimia 1-siklopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-
okso-7-(1-piperazinyl}-3 kuinolin asam karboksilat, memiliki
rumus empiris C H, FN O dan berat moleku! 331,4 g/mol,
merupakan serbuk kristal berwarna kekuningan dan larut
dalam larutan asam dan basa (4).

Gambar 3. Struktur kimia siprofloksasin

Stprofloksasin adalah generasi kedua F() yang paling
zmpuh melawan bakteri Gram-positif, namun kurang aktif
terhadap bakteri Gram-negatif, Siprofloksasin pertama kali
diperkenalkan dan dipatenkan oleh Bayer AG pada tahun
1983 dan disetujul penggunaannya di Amerika Serikat oleh
Food Drug Administration (FDA) pada tahun 1987 Di
Indonesia, siprofloksasin memiliki sekitar 20 nama merek
dagang obat hewan yang beredar di pasaran (3).

Siprofloksasin tersedia dalam bentuk oral maupun
injeksi dan digunakan untuk pengobatan berbagai jenis
penyakit infeksi pada unggas, hewan kesayangan dan
hewan besar. Pada penggunaan oral untuk anjing, dosis
siprofloksasin vang diberikan adalah 10-20 mg/ks BR/Mhari,
sedangkan untuk parenteral adalah 10-15 mg/kg BB/hari
(4). Penggunaan siprofloksasin dengan obat lainnya, seperti
amoksisilin, klindamisin, deksametason, floksasilin dan
heparin harus diperhatikan karena adanya interaksi obat,
Jika siprofloksasin akan diberikan secara bersamaan dengan
obat-obatan tersebut. maka tiap obat tersebut harus
digunakan sccara terpisah berdasarkan dosis vang
dianjurkan serta rute pemberian tiap obat (4),

9. Farmakokinetik

Pada umumnya FQ diserap melalui saluran pencernaan
dengan tingkat penyerapan yang berbeda, dari tingkat
penyerapan rendah yaitu 55% untuk norfloksasin sampai
95% untuk ofloksasin, lomefloxacin, temafloxacin, dan
pefloxacin. Penyerapan FQ tidak dipengaruhi oleh adanya
makanan (33). Pada kucing, anjing dan babi penyerapan
bisa mencapai 100%, akan tetapi pada ruminant umumnya
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lebih keeil_ sekitar 10 - 30% kKhususnya untuk enrofloksasin
{39). Pemberian secara intravena tidak membetikan profil
farmakokinetik yang berbeda dengan oral, termasuk waktu
paruh, volume distribusi, eliminasi dan metabolisme (31).

FQs secara luas didistribusikan di dalam jaringan
tubuh dan cairan dan mencapai konsentrasi tinggi di
hanyak jaringan, seperti ginjal, hati, empedu, prostat, uterus
and tuba falopi, dan tulang. kecuali sistem syarafl pusat
dan mata, pada hewan seperti kucing, sapi, ayam, anjing,
kuda, babi dan kelinct (24, 28, 29). Perbedaan volume
distribusi diantara F() dipengaruhi oleh konsentrasi plasma
maksimum. Obat dengan volume distribusi paling rendah
larut sedikit dalam cairan tubuh dan memproduksi
konsentrasi plasma paling tinggi dibandingkan obat dengan
volume distribusi tinggi. Akibatnya, untuk mencapai
konsentrasi serum puncak, obat dengan volume distribusi
tingei memerlukan dosis yang lebih tinggi (33).

Ikatan FQ-protein (FQ-protein binding) bervariasi
tiap spesies dan tergantung dari komsentrasi FOQQ yang
diberikan. Misalnya, danofloksasin terikat protein hingga
500, jika diberikan dengan konsentrasi 30 ng/mL pada sapi
(14}, ikatan siprofloksasin protein mencapai hingga 19%
jika 1 — 2 pg/mL diberikan pada anjing (40), dan protein
mengikat enrofloksasin hingga 24% jika diberikan kepada
ayam dengan konsentrasi | 2 pg/mL (31).

Enrofloksasin mengalami biotransformasi menjadi
siprofloksasin melalui proses de-etilasi dan dikenal juga
sebagai salah satu metabolit enrofloksasin yang mentiliki
aktifitas antibakteri yvang hampir sama. Oleh karena itu,
pengujian mikrobiologik dalam studi farmakokinetik
hiasanya mengukur aktifitas kombinasi enrofloksasin dan
siprofloksasin (23). Setelah penggunaan oral pada kucing,
waktu paruh untuk konversi enrofloksasin menjadi
siprofloksasin adalah 13 menit (35).

Jalur ekskresi F(Q utama adalah ginjal dan hati
merupakan jalur ekskresi kedua (29). Misalrya 70 %0 dari
dosis oral marbofloksasin pada kucing dikeluarkan melalui
urin, dan lebih dari 85 % dosis parenteral orbitloksasin
diekskresikan melalui ginjal pada sapi, kucing, anjing dan
babi (25. 37). Selain itw, ekskresi melalui ginjal penting untuk
pefloxacin dan lomefloxacin, sedangkan, mekanisme hati
adalah penting untuk pefloxacin. Kedua mekanisme ginjal
dan hati juga berlaku untuk FQ lain seperti norfloksasin,
siprofloksasin, enoxacin, tosufloxacin dan sparfloxacin (31}

10. Efek samping dan interaksi obat

Efek samping yang berhubungan dengan FQ pada
umumnya adalah pertumbuhan abnormal pada tulang
rawan, saluran urin dan pencernaan, serta susunan syaraf
pusat (4). Efck samping lain yang juga dilaporkan
diantaranya adalah gangguan retina termasuk kebutaan
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akut dan mydriasis pada anjing yang diberikan dosis lebih
dari 5 mg/kg/hari (1). FQ dapat menyebabkan anorcksia,
penurunan nafsu makan, diare dan muntah pada kucing
dan anjing dengan pemberian enrofloksasin pada 7 — 10
bulan kucing dengan dosis 5 - 15 mg/kg selama 30 hari (1).
Reaksi hipersensitif seperti anafilaksis, reaksi anapilaktoid
dan udema wajah, juga terjadi dengan pemberian
orbifloksasin pada kucing berumur 8 (delapan) bulan
dengan dosis 10 (scpuluh) kali lebih tingmi dari dosis yang
dianjurkan selama 2 (dua) minggu. Arthropathy juga
biasanya terjadi pada hewan yang belum dewasa, seperti
anak kuda, anjing, tikus dan marmut (20).

F() dapat mencapai konsentrasi tinggi di dalam urin,
karena ginjal merupakan rute utama ckskresi obat-obatan
ini. FQ memiliki kelarutan vang rendah di dalam air, schingga
mudah membentuk kristal di dalam urin dan menyebabkan
urin hersifat asam (acidic wrinel (39). Kristaluria akan
menjadi sebuah permasalahan bagi hewan karnivora yang
mengkonsumsi protein tinggl (high-protein diet).

Semua FO berinterakst dengan divalent, trivalent atau
multivalent kation seperti alummium magnesium, Kalsium.
besi atau seng vang digunakan secara bersamaan dapat
mengurangi penyerapan FQ (6). Oleh karena itu intcraksi
F() terkait dengan kation dapat dihindan dengan pemberian
produk yang mengandung kation setelah 2 sampai 4 jam
pemberian FQ. Interaksi lain dapat terjadi antara F() dan
NSAID (non steroid anti-inflammatory drug), dimana
enoksasin atau siprofloksasin dan fenbufen dapat
menyebabkan kejang-kejang. Interaksi ini terjadi karena
NSAID berkompetisi dengan pen FQ menghambat reseptor
asam d-aminobutyric (19). FQ juga berinteraksi dengan
teofilin dan metil-xantin seperti kafein, dengan menghambat
sistem enzim CYP-450 hepatik yang secara signifikan
mengurangi metabolisme xantin, sehingga meningkatkan
eliminasi teofilin dan kafein (6,8), Sebagai contoh, eliminasi
teofilin berkurang 43% pada anjing apabila digunakan
secara bersamaan dengan enrofloksasin 5 mg/kg/BB
selama 24 jam, dan meningkatkan konsentrasi serum
puncak secara nyata, sedangkan farmakokinetika
enrofloksasis tidak berubah (35).

11. Masalah kesebatan masyarakat

Banyak bakteri patogen seperti Salmonella,
Campylobacter, E. coli, Listeria dan Yersinia yang, dapat
ditularkan melalui makanan ke manusia (38). FQ diberikan
untuk mengobati, mencegah, dan mengendalikan penyakit
menular schingza meningkatkan efisiensi pakan dan
produktifitas. Penggunaan antibiotik secara berlebihan,
dosis yang tidak tepat, penggunaan dalam waktu yang
lama ataupun tidak mematuhi aturan waktu hepti obat akan
dapat menycbabkan memacu terjadinya resistensi bakteri



dan akumulasi residu FO) di dalam makanan asal hewan,
Akumulasi residu dan penvebaran resistensi bakteri
pathogen dari makanan ke manusia akan memiliki dampak
yang serius terhadap keschatan manusia, khususnya
pengobatan infeksi kuman terhadap manusia (10).

Banyak antimikroba termasuk F() vang diberikan
kepada hewan, baik identik atau terkait dengan obat yang
dizunakan pada obat manusia seperti penisilin, tetrasiklin
dan scfalosporin, Setelah patogen resisten terjadi, gen akan
menyandikan resistensi tidak hanya terhadap antibiotik
tertentu atau yang bersangkutan, tetapi terhadap seluruh
kelas atan grup antimikroba atau dapat menyebabkan
resistensi silang dengan senyawa dengan struktur yang
sama. Masalah ini dapat menyvebabkan keterbatasan dalam
pilihan pengobatan dan mengakibatkan komplikasi medis
Jangka panjang, biaya tinggi dan bahkan kegagalan
pengobatan (2).

12. Masalah keamanan pangan

Berkenaan dengan keamanan pada manusia,
penggunaan F(}) vang meningkat pada hewan
menyebabkan adanya residu FQ di dalam makanan asal
hewan. melaperkan bahwa 10 mg norflokasasinks/BB
vang diberikan kepada pedet secara intramuscular,
ditemukan residu norfloksasin pada hati dengan
konsentrasi 50-100 pg/ke setelah pemberian 72 - 120 jam.
Selam itu, enrofloksasin digunakan secara intramuskular
dengan dosis § mg/kg sekali schari selama 4 hari,
enrofloksasin dan oxometabolite masih bertahan di pinjal
dan hati selama 12 hari pada konsentrasi 0,015 pg/g (1).

13. Batas Residu Maksimum (BMR) atau Maximum

Residue Limits (MRLs)

Untuk melindungi konsumen terhadap residu F(Q) dan
menjamin keamanan bahan kimia di dalam komoditas
pangan, tingkat BME/MRL harus ditetapkan olch otoritas
pengawas di tingkat nasional dan internasional. Sclama
tiga dekade terakhir, join komite FAQ/WHO telah
mengevaluasi banyak bahan kimia di dalam makanan, food
additives, kontaminan, residu obat hewan dan pestisida.
Residu adalah jumlah obat dan / atau metabolitnya yang
masih ada di dalam jaringan yang dapat dimakan (edible
fHissue) darl hewan yang diobati pada saat dipotong atau
yang telah berbentuk produk lainnya seperti susu dan telur
(10).

BME. merupakan alat pengawas untuk menentukan
jumnlah maksimum residu dari bahan aktif obat hewan
tertentu yang dapat diterima dalam komoditas makanan
terientu (21} Studi residu harus dilakukan untuk
menentukan BMR. Studi residu memberikan informasi
tentang keberadaan residu obat hewan pada jaringan vang
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dapat dimakan dari spesies target seperti jaringan otot,
lemak, hati dan ginjal. Informasi penting lain vang
dilaporkan dalam studi ini adalah rute pemberian obat
(dalam pakan atau air minum, per injeksi atau rute lainnya)
dan lama pemberian obat yang harus sesuai dengan rute
pemberian vang dimaksudkan dan jangka waktu
pengobatan (20).

Berkenaan dengan residu antibiotik FQ di dalam
makanan aszal hewan yang dapat mempengaruhi keschatan
masyarakat, beberapa badan pengawas telah menetapkan
batas residu maksimum. Batas maksimum residu untuk
enrofloksasin di Uni Fropa (UEVEwropean Union (EU)
adalah 30 pg/ke dalam ginjal, hati dan otot pada babi, sapi
dan unggas, yvang dihitung dengan menjumlahkan residu
enrofloksasin dan metabolit aktif utamanya, yaitu
siprofloksasin (8). i Indonesia, Badan Standarisasi
Masional (BSN) mengacu pada panduan dari The Joint
FAQ/WH) Expert Committee on Food Additives (JECEA)
untuk menetapkan residu FQ). Sebagai contoh, residu
cnrofloksasin, siprofloksasin beserta metabolitnya
ditentukan schanyak 100 - 300 pg/kg di dalam, otot,
jaringan dan susu. Pada tahun 1998, Badan Eropa
(European Agency) untuk cvaluasi produk obat telah
merekomendasikan BME untuk enrofloksasin adalah 200
pg'kg pada ginjal domba dan 100 pg/kg dalam susu sapi
( 10). Nilzi-nilzi BMR yang ditetapkan oleh EU dan JECFA
untuk residu F() dan kuinolon disajikan dalam Tabel 6 (16).

Tabel 6. Nilai BMR vang ditetapkan oleh EU dan JECFA
untuk residu FQ dan kuinolon yang dizunakan
sebagai obat hewan dalam makanan asal hewan

dan laut
Residu ppecsios Hewan | Tarpet Jaringag BME (FI7) MRLs
FinKuinalon img'kg) (EFCA)
(ppkg
Eerotloksasin Sapi. domha (o, benak, pinjulhot (100 500 -
and siprifloksusin{Dabi, ungzas, Suge, ol lemak, hati, |100 F00
kclinci Jsompal
~ Flumekam apa, oomba O, 200 Er)
ubi, KulilJomuk hati, 50— 1500 - 300
ginjzl, suu
Ayankalkun (nd, kul®, lemsk, hat,
ginjal (250 100 SH) - T
wimonidas Clea, kulie [50] S0
Mabolloksusin [Sapi, bahi Chrar, hitw, pmnpal, femak] S0 - 130
il
Asm oksofinat  JAvam, habi, o, lereak, Fulst, hati, {50 - [50
ampi Bovie gimjal, telur
Jikan Chent, kuli i) -
Tanafloksnsia  [Sapi, ayam oot leanak, hati, T 1400 — 400
= | pinjal, susu
Bizhi it kulil, bemak, ) - 200 30 - 200
hari, pengal
Samdloksasin Ayam o, kulit, fernok 1 - 100 10— 20
alkum (o, lemak, hati, pinjal] - JLE- 1]
Srlmonidue Uil Kubit £

14. Masalah lingkungan
Masalah baru yang timbul akibat penggunaan
fluorokuinolon dalam bidang peternakan adalah
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kemungkinan rusaknya lingkungan yang disebabkan ikut
terbuangannya FQ sclama pemberian obat dan dan
pembuangan (excreta) hewan itu sendirl. FQ yang terbuang
selama pemberian obat biasanya akan terserap ke dalam
tanah dan lebih lanjut lagi FQ cepat sekall terurai oleh
cahaya. Ini akan berpengaruh terhadap organisme-
organisme lanah seperti prolozoa dan fungi atau pada
serangga dan tumbuhan. Oleh karena itu penggunaan FQ
yang tidak terkendali akan menimbulkan efek yang buruk
terhadap lingkungan (33).

Ada beberapa cara untuk mengurangi dampak yang
tidak baik terhadap lingkungan akibat penggunaan FQ.
Pertama, F( hanya digunakan apabila obat-obat pilihan
pertama (firsi-choice drugs) tidak efektif. Kedua, F(Q) hanya
dapat digunakan oleh atau dibawah pengawasan dokter
hewan. Selanjutnya. pendidikan masyarakat dan
profesional harus ditingkatkan dibidang penyakit infekst
dan antimikroba untuk mengurangi penggunaan obat-
obatan ini yang tidak sesuai. Lebih jauh lagi, kurikulum
untuk pendidikan tenaga kesehatan profesional (dokter,
perawat) harus lebih terkini (up fo date) pada bidang
gterilisasi, desinfeksi, resiko bahaya akibat ponggunaan
antimikroba yang tidak sesuai, diagnosa dan pengobatan
penyakit infeksi yang sesuai hingga resistensi mikroba.
Usaha-usaha ini akan mengurangi penyebaran agen infeksi
dan meningkatkan penggunaan antim ikroba yang tepat.

15, Kesimpulan

Diperkenalkannya antimikroba fluorokuinolon dalam
penggunaan klinis merupakan sebuah kemajuan ilmu
pengetahuan dan teknologi penting saat ini. Antibiotik FQ
memiliki aktifitas antibakteri luas yang tidak hanya
digunakan untuk pengobatan terhadap manusia, tetapi juga
digunakan sebagai obat hewan. Saat ini antibiotik FOQ
beredar luas di sclurub dunia termasuk di Indonesia,
dengan 50 nama generik yang berbeda uptuk penggunaan
pada manusia dan hewan. Di Indonesia, enrofloksasin,
siprofloksasin dan norfloksasin merupakan fluorokuinolon
obat hewan vang memiliki jumlah merek dagang terbanyak.
Penggunaan F() sccara tepat dan terkendali dibawah
pengawasan tenaga medis profesional akan memberikan
kontribusi yang sangat baik terhadap peningkatan
produktifitas peternakan dan keschatan hewan yang
membawa pada pertumbuhan ekonomi masyarakat yang
lebih baik.
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