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ABSTRACT 

 

Emergence resistant on uropatogen Escherichia coli can occur shortly after the start of therapy 

using subtherapeutic doses of ciprofloxacin. Ciprofloxacin is an antibiotic that works depends on 

the level of concentration, higher ratio Cmax / MIC will give increases in effectiveness. When the 

ratio of Cmax / MIC <1, then the risk of emergence resistant will be increased. One of the herbs that 

are abundant in Indonesia and has anti-bacterial activity is mangosteen (Garcinia mangostana L.), 

which has an active compound -mangostin. Administration of the active compound α-mangostin 

is expected to help prevent the emergence resistant of uropatogen E. coli due to the use of 

subtherapeutic ciprofloxacin. This research was conducted by giving treatment to uropatogen E. 

coli in vitro. Bacterial strains used are uropatogen E. coli resistant to ciprofloxacin with MIC 

values of 128 µg / mL. Treatment is divided into (I) treatment groups using ciprofloxacin 

concentration Cmax at a dose of 750 mg (4.3 µg / mL), (II) treatment groups using ciprofloxacin 

concentration of 4.3 µg / mL and -mangostin 0.18 µg / mL, and (III) the negative control group. 

The study states that the administration of the combination of α-mangostin and ciprofloxacin 

delayed the growth of uropatogen E. coli resistant strains (MIC value of 128 µg / mL) compared to 

administration of ciprofloxacin alone (p 0.000). But the combination of α-mangostin and 

ciprofloxacin can not prevent an increased in resistance strain uropatogen E. coli, which is 

characterized by an increased in the value of the MIC to be 256 μg / mL after 2 hours of treatment. 
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PENDAHULUAN 

Resistensi bakteri terhadap berbagai 

golongan antibiotika meningkat, sementara 

pengembangan antibiotika terkendala waktu 

dan biaya yang besar. Oleh karena itu, untuk 

mengurangi kejadian resistensi diperlukan 

optimalisasi penggunaan antibiotika yang 

tersedia (Drussano, 2007)
1
. Resistensi juga 

terjadi pada siprofloksasin yang digunakan 

untuk pengobatan infeksi saluran kemih 

(ISK), suatu infeksi yang cukup banyak 

diderita oleh manusia. Menurut Mandal et al. 

(2012), persentase resistansi Escherichia coli 

(E. coli) pada pasien ISK terhadap 

siprofloksasin telah mencapai 73,04%
2
.  

Resistensi dapat terjadi sesaat setelah 

dimulainya terapi menggunakan dosis 

subterapeutik. Peningkatan jumlah mutan 

resisten dapat terjadi secara bertahap selama 

berlangsungnya proses terapi (Smirnova et 

al., 2009)
3
. Resistensi yang terjadi akibat 

penggunaan dosis terapeutik dapat 

dikategorikan sebagai emergence resistant. 

Pelaquin et al. (1989) menyebutkan kejadian 

emergence resistance sebesar 80% pada 

terapi Gram – basil menggunakan 

siprofloksasin rasio Cmax/MIC < 8 atau rasio 

AUC0-24/MIC < 100. Jika rasio Cmax/MIC > 8 

atau rasio AUC0-24/MIC ≥ 100, kejadian 

emergence resistance dapat dicegah 8 

kalinya, menjadi 10% dari keseluruhan 

terapi
4
. Kejadian emergence resistance 

tersebut merupakan faktor penting yang dapat 

menyebabkan kegagalan terapi klinik.  

Berbagai usaha untuk memaksimalkan 

penggunaan antibiotika telah dilakukan, 
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termasuk mengoptimalkan parameter 

farmakokinetika / farmakodinamika (PK/PD) 

dari masing-masing antibiotika tersebut 

(Gloede et al., 2010)
5
. Namun, beberapa 

penelitian menunjukkan bahwa optimalisasi 

parameter PK/PD tidak sepenuhnya dapat 

mengurangi kejadian resistensi antibiotika. 

Penelitian Rakhmawatie (2012) yang 

menggunakan model simulasi kinetika in 

vitro, melihat pengaruh dosis siproflokasin 

terhadap resistensi bakteri uropatogen E. coli. 

Hasil penelitian menunjukkan setelah 

perlakuan 3 hari, kedua kelompok dosis  

yaitu 500 mg dan 750 mg, membentuk 

bakteri uropatogen E. coli yang resisten
6
.  

Eradikasi dan terbentuknya bakteri E. 

coli yang resisten selain dipengaruhi oleh 

dosis siprofloksasin yang diberikan juga 

dipengaruhi nilai MIC awal dari bakteri E. 

coli. Hal tersebut disebabkan karena aksi 

farmakologi siprofloksasin tergantung pada 

parameter PK/PD AUC0-24/MIC dan 

Cmax/MIC. Semakin tinggi dosis 

siprofloksasin yang digunakan akan 

meningkatkan nilai parameter AUC0-24/MIC 

dan atau rasio Cmax/MIC. Suatu hasil 

penelitian menunjukkan angka rasio AUC0-

24/MIC melebihi 250 dapat mengeliminasi 

Gram – basil dengan sangat cepat (Craig, 

2001)
7
. Oleh karena itu, untuk eradikasi 

optimal dibutuhkan dosis siprofloksasin yang 

semakin besar serta nilai MIC bakteri E. coli 

yang semakin kecil (Olofsson et al., 2007)
8
.  

Pada saat ini mulai dikembangkan 

penggunaan bahan alam atau isolat herbal 

untuk menunjang pengobatan bahan kimia. 

Salah satu herbal yang banyak didapatkan di 

Indonesia dan mempunyai aktivitas anti 

bakteri adalah tanaman manggis (Garcinia 

mangostana L.). Zat pada tanaman manggis 

yang mempunyai efek farmakologis sebagai 

anti bakteri adalah alfa mangostin. 

Pemanfaatan tanaman manggis dapat 

diperoleh dari buah, daun, batang pohon, 

serta kulit buahnya (Chaverri et al., 2008)
9
.  

Resistensi bakteri terhadap 

fluorokuinolon terkait dengan regulatori gen 

yang mempengaruhi permeabilitas 

fluorokuinolon masuk ke dalam sel bakteri 

(Allou et al., 2009)
10

. Efek alfa mangostin 

sendiri adalah bakterisida dengan mekanisme 

aksi merusak integritas membran sitoplasma 

bakteri sehingga komponen intrasel bakteri 

keluar. Aktivitas tersebut tergantung dosis 

(Koh et al, 2013)
11

. Oleh karena itu, 

diharapkan alfa mangostin dapat mencegah 

resistensi dengan cara meningkatkan 

masuknya antibiotika siprofloksasin ke dalam 

sel bakteri. Berdasarkan uraian di atas, dapat 

dirumuskan masalah apakah pemberian alfa 

mangostin dapat bermanfaat untuk membantu 

aksi farmakologis siprofloksasin dalam hal 

eradikasi dan pencegahan timbulnya bakteri 

uropatogen E. coli resisten.  

 

METODE PENELITIAN 

Rancangan dan sampel penelitian 

Penelitian ini adalah penelitian 

eksperimental murni dengan rancangan pre 

and post treatment. Populasi penelitian 

adalah uropatogen E. coli yang didapatkan 

dari isolat pasien ISK RS Roemani 

Muhammadiyah Semarang. Sampel 

penelitian adalah kelompok uropatogen E. 

coli strain resistan terhadap siprofloksasin. 

Penilaian kategori kerentanan E. coli 

mengacu pada EUCAST (2012), yaitu 

kategori rentan dengan nilai MIC ≤ 0,5 mg/L, 

strain E. coli intermediat dengan nilai MIC 

0,5 – 1 mg/L, dan strain E. coli resisten 

dengan nilai MIC > 1 mg/L
12

.  

Cara penelitian  

Isolat uropatogen E. coli didapatkan 

dari sampel urin pasien ISK. Pengambilan 

sampel urin dilakukan setiap hari, meskipun 

tidak selalu mendapatkan sampel urin pada 

saat pengambilan. Sampel urin yang 

didapatkan dibiakkan terlebih dahulu pada 

media agar MacConkey kemudian diinkubasi 

pada suhu 37 C selama 20 – 24 jam. Bakteri 

yang tumbuh pada media agar MacConkey 

kemudian dibiakkan pada media agar Eosin 

Methylene Blue (EMB) dan diinkubasi pada 

suhu 37 C selama 20 – 24 jam. Hasil positif 

uropatogen E. coli, yang ditandai dengan 

warna hijau metalik pada media EMB 
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(Oxoid, 2010)
13

, kemudian dimurnikan 

dengan cara dibiakkan kembali dalam media 

agar MacConkey.  

a. Penetapan kadar MIC uropatogen E. coli 

sebelum perlakuan. 

Penetapan kadar MIC terhadap 

uropatogen E. coli hasil isolat klinik sampel 

urin dilakukan sebelum perlakuan. Rentang 

kadar siprofloksasin yang digunakan untuk 

uji MIC uropatogen E. coli terhadap 

siprofloksasin adalah 0,004 hingga 256 

µg/mL, ditambah kontrol negatif berisi 

siprofloksasin dosis terendah pengenceran 

dan media MHB. Kadar siprofloksasin 

tertinggi 256 µg/mL didapatkan dengan 

mengencerkan 1,0 mL siprofloksasin kadar 

512 µg/mL dengan 1,0 mL MHB yang berisi 

uropatogen E. coli yang akan diuji. Kadar 

256 µg/mL kemudian diencerkan bertahap 

hingga kadar 0,004 µg/mL. Uji penetapan 

MIC dilakukan pada sampel dilakukan 

replikasi 3 hingga 4 kali menggunakan 

daerah koloni yang berbeda dalam setiap 

cawan petri. Hal tersebut dimaksudkan untuk 

menghindari interprestasi nilai MIC pada 

koloni varian atipikal. Jumlah bakteri untuk 

uji MIC menggunakan metode makrodilusi 

MHB adalah inokulum 2x10
5
 cfu/mL. 

Inkubasi pada uji MIC dilakukan pada suhu 

37C selama 18-20 jam (CLSI, 2012)
14

.  

b. Perlakuan pada uropatogen E. coli. 

Bakteri strain uropatogen E. coli 

kemudian diberi perlakuan, yaitu (I) 

kelompok perlakuan menggunakan kadar 

siprofloksasin Cmax pada dosis 750 mg, (II) 

kelompok perlakuan menggunakan kadar 

siprofloksasin Cmax pada dosis 750 mg dan 

alfa mangostin, dan (III) kelompok kontrol 

negatif (skema alur penelitian pada gambar 

1). 

Pemberian dosis alfa mangostin 

berdasar pada profil kadar maksimal dalam 

darah setelah pemberian jus manggis 60 mL 

per hari (Chitchumroonchokchai et al., 

2012). Penelitian tersebut menyatakan bahwa 

60 mL jus manggis menyediakan ± 3,07 

mmol/L α-mangostin. Kadar maksimal dalam 

α-mangostin dalam darah dicapai pada waktu 

3,7 ± 2,4 jam dengan kadar maksimal pada 

salah satu subyek penelitian sebesar 450 

nmol/L atau setara dengan kadar 0,18 

µg/mL
15

. Kadar tersebut yang digunakan 

sebagai acuan kelompok perlakuan (III) dan 

(IV). Kadar siprofloksasin perlakuan berdasar 

pada kadar maksimal siprofloksasin dalam 

darah setelah pemberian dosis siprofloksasin 

750 mg, yaitu 4,3 µg/mL (FDA, 2011)
16

. 

Setiap kelompok perlakuan pada 

semua strain uropatogen E. coli kemudian 

diinkubasi selama 24 jam pada suhu 37C. 

Jumlah koloni awal bakteri yang diinginkan 

sebelum perlakuan adalah 2x10
5
 CFU/mL. 

Jumlah koloni tersebut berdasarkan pada 

patogenesis ISK, yaitu jumlah minimal 

bakteri untuk menimbulkan gejala 

bakteriuria.  

Setelah 2 jam inkubasi pertama, 

kemudian dilakukan prosedur penetapan nilai 

MIC. Penetapan kadar MIC terhadap 

uropatogen E. coli hasil isolat klinik sampel 

urin setelah perlakuan dilakukan untuk 

melihat ada atau tidak kenaikan nilai MIC 

dibandingkan awal sebelum perlakuan. 

Perubahan nilai MIC yang meningkat dari 

nilai awal akan dikategorikan menjadi 

peningkatan resistensi uropatogen E. coli 

setelah perlakuan.  

Setelah 24 jam perlakuan dan 

diinkubasi pada suhu 37 C, kemudian 

sampel diukur tingkat kekeruhan 

pertumbuhan bakterinya. Tingkat kekeruhan 

bakteri diukur dengan membaca absorbansi 

sampel menggunakan spektrofotometer 

panjang gelombang 625 nm. 
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Gambar 1. Skema alur perlakuan I, II, dan III 

pada masing-masing kelompok strain bakteri 

uropatogen E. coli strain resisten (Ket. (I) 

Siprofloksasin dosis 750 mg, (II) 

Siprofloksasin dosis 750 mg dan alfa 

mangostin, dan (III) Kontrol negatif). 

 

c. Pengolahan dan analisis data 

Adanya peningkatan resistensi bakteri 

uropatogen E. coli dilihat menggunakan 

kenaikan nilai MIC bakteri terhadap 

siprofloksasin. Nilai MIC bakteri uropatogen 

E. coli setelah perlakuan dibandingkan 

dengan nilai MIC bakteri uropatogen E. coli 

sebelum perlakuan. Efek jangka panjang dari 

kombinasi  α-mangostin dan siprofloksasin 

dilihat dari kekeruhan sampel setelah 24 jam 

perlakuan dan inkubasi. Perbedaan efek tiap 

perlakuan dianalisis untuk melihat pengaruh 

dosis siprofloksasin dan atau diberikan secara 

kombinasi dengan α-mangostin pada strain 

uropatogen E. coli resisten. Data di analisis 

dengan menggunakan uji t statistik. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Penetapan kadar MIC uropatogen E. coli 

sebelum perlakuan. 

Penetapan MIC uropatogen E. coli di 

awal sebelum perlakuan dilakukan untuk 

menentukan nilai MIC dan kategori 

kerentanan uropatogen E. coli yang akan 

digunakan dalam penelitian. Penilaian 

kategori kerentanan E. coli mengacu pada 

EUCAST (2012), yaitu kategori rentan 

dengan nilai MIC ≤ 0,5 mg/L, strain E. coli 

intermediat dengan nilai MIC 0,5 – 1 mg/L, 

dan strain E. coli resisten dengan nilai MIC > 

1 mg/L
12

. 

Nilai MIC sendiri dapat ditetapkan 

dengan beberapa macam metode seperti 

metode difusi cakram atau makrodilusi 

menggunakan media cair (broth). Karena 

pada penelitian diinginkan hasil nilai MIC 

dalam satuan µg/mL, maka dalam penelitian 

ini dilakukan uji MIC dengan metode 

makrodilusi menggunakan media cair. 

Metode makrodilusi ini memiliki kelebihan 

lebih murah dan memiliki standar breakpoint 

dalam lembaga mikrobiologi seperti CLSI 

atau BSAC. Namun kelemahannya adalah 

interprestasi manual dan waktu tunggu 

inkubasi 18-24 jam (Lacy et al., 2004)
17

.  

Hasil penetapan kadar MIC awal pada 

uropatogen E. coli yang digunakan terlihat 

pada tabel 1, termasuk dalam kategori 

resisten dengan nilai MIC 128 µg/mL.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Kelompok Strain Uropatogen E. coli 

Resisten Koloni 2x10
5 
CFU/mL 

 

III II I 

Masing-masing kelompok perlakuan 

diinkubasi pada suhu 37C selama 24 jam 

selama 2 jam 

 
Amati kekeruhan 

masing-masing 

kelompok perlakuan 

Hitung nilai MIC setelah 2 jam 

inkubasi pada masing-masing 

kelompok perlakuan 

Analisis perbedaan 

absorbansi antar 

kelompok perlakuan 

(uji t statistika) 

Analisis perbedaan nilai MIC 

strain E.coli sebelum dan 2 jam 

setelah perlakuan  
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Tabel 1. Hasil penetapan nilai MIC 

uropatogen E. coli terhadap 

siprofloksasin  

 

Kode*/K

adar 

µg/mL 

25

6 

12

8 

6

4 

3

2 

1

6 

8 Kontr

ol 

Nega

tif 

I - - + + + + - 

II - - + + + + - 

II - - + + + + - 

Keterangan *Jumlah replikasi penetapan 

MIC 

 

Penetapan kadar MIC uropatogen E. coli 

2 jam setelah perlakuan. 

Penetapan kadar MIC terhadap 

uropatogen E. coli hasil isolat klinik sampel 

urin setelah perlakuan dilakukan untuk 

melihat ada atau tidak kenaikan nilai MIC 

dibandingkan awal sebelum perlakuan. 

Perubahan nilai MIC yang meningkat dari 

nilai awal akan dikategorikan menjadi 

peningkatan resistensi uropatogen E. coli 

setelah perlakuan. Meskipun bukan prediktor 

resistensi yang baik, kenaikan MIC dapat 

dikaitkan dengan terjadinya mutasi genetik 

pada bakteri (Marcusson et al., 2005)
18

.  

Tabel 2. Hasil penetapan nilai MIC 

uropatogen E. coli terhadap 

siprofloksasin setelah 2 jam 

perlakuan I menggunakan 

siprofloksasin dosis 750 mg 

 

Kode*/K

adar 

µg/mL 

25

6 

12

8 

6

4 

3

2 

1

6 

8 Kontr

ol 

Nega

tif 

I - + + + + + - 

II - + + + + + - 

II - + + + + + - 

Keterangan *Jumlah replikasi penetapan 

MIC 

 

 

 

Tabel 3. Hasil penetapan nilai MIC 

uropatogen E. coli terhadap 

siprofloksasin setelah 2 jam 

perlakuan II menggunakan 

siprofloksasin dosis 750 mg dan 0,18 

µg/mL α-mangostin 

 

Kode*/K

adar 

µg/mL 

25

6 

12

8 

6

4 

3

2 

1

6 

8 Kontr

ol 

Nega

tif 

I - + + + + + - 

II - + + + + + - 

II - + + + + + - 

Keterangan *Jumlah replikasi penetapan 

MIC 

Apabila melihat hasil penetapan nilai 

MIC setelah 2 jam perlakuan atau inkubasi, 

dapat disimpulkan bahwa kedua kelompok 

perlakuan tidak memberikan perbedaan pada 

kenaikan nilai MIC uropatogen E. coli (Tabel 

2 dan 3). Nilai MIC bakteri pada kelompok 

perlakuan menggunakan siprofloksasin saja 

atau dengan kombinasi α-mangostin tidak 

berbeda, yaitu 256 µg/mL. Jika dibandingkan 

dengan nilai MIC awal sebelum perlakuan, 

baik penggunaan siprofloksasin atau 

siprofloksasin kombinasi α-mangostin tidak 

dapat mencegah terjadinya kenaikan MIC 

atau peningkatan resistensi. Uropatogen E. 

coli atau strain E. coli pada umumnya dapat 

bermutasi dan berkembang menjadi resisten 

dengan cepat, terutama apabila diberikan 

dosis obat yang subterapeutik (Van Der Horst 

et al., 2011)
19

. 

Resistensi dapat terjadi sesaat setelah 

dimulainya terapi menggunakan dosis 

subterapeutik. Peningkatan jumlah mutan 

resisten dapat terjadi secara bertahap selama 

berlangsungnya proses terapi (Smirnova et 

al., 2009). Resistensi yang terjadi akibat 

penggunaan dosis terapeutik dapat 

dikategorikan sebagai emergence resistant
3
. 

Penelitian Fantin et al. (2009) mendeteksi 

strain E. coli resisten yang timbul pada hari 

ke 7, 14, dan 42 setelah perlakuan. Strain E. 

coli yang resisten tersebut adalah strain E. 

coli yang sebelum terapi merupakan strain 
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yang masih rentan terhadap siprofloksasin. 

Resistensi dilihat berdasarkan kenaikan nilai 

MIC yang diukur menggunakan metode 

dilusi agar
20

. 

Resistensi bakteri terhadap antibiotka 

dapat berkembang cepat. Hal tersebut 

disebabkan adanya mekanisme horizontal 

gene transfer (HGT) dari strain resisten ke 

strain yang rentan. Kecepatan resistensi 

bakteri terhadap antibiotik ditentukan oleh 

kecepatan mutasi de novo dan HGT dari 

determinan pembawa resistensi. Mutasi yang 

paling sering terjadi adalah mengubah target 

aksi antibiotik dan meningkatkan efflux 

antibiotik. Mekanisme lainnya adalah 

amplifikasi gen, penurunan ekspresi target 

antibiotik, dan perubahan enzim untuk 

modifikasi obat (Andersson and Hughes, 

2010). Nilai MIC lebih besar dari 32 µg/mL 

dapat terkait dengan mutasi pada gyr A dan 

parC atau kombinasi marR, gyrA, dan parC. 

Jika nilai MIC masih berada di bawah 1 

µg/mL, mutasi terjadi pada gen gyrA atau 

marR saja (Anderson, 2010)
21

.  

Sejauh ini, resistensi fluorokuinolon 

terhadap E. coli banyak dilaporkan. 

Mekanisme klasik resistensi pada 

fluorokuinolon terkait target aksi obat 

tersebut, yaitu pada DNA gyrase bakteri 

(quinolone resistant determining region of 

the type II topoisomerase. Resistensi tersebut 

terkait regulatori gen yang mempengaruhi 

permeabilitas fluorokuinolon masuk ke 

dalam sel bakteri (Allou et al., 2009)
10

. 

Resistensi pada DNA gyrase bakteri dapat 

terjadi pada sub unit A atau B. Mutasi yang 

terletak pada gen gyrA merupakan penyebab 

tersering untuk menimbulkan terjadinya 

mutan E. coli resisten fluorokuinolon (Heisig 

dan Tschorny, 1994)
22

.  

Lindgren et al. (2003) melakukan 

sekuensing DNA strain E. coli hasil isolat 

pasien ISK non komplikasi. Hasil sekuensing 

adalah terdapat mutasi terkait dengan gen 

gyrA, gyrB, parC, parE, marOR, dan acrR
23

. 

Gen gyrA dan gyrB adalah gen terkait DNA 

girase yang dibutuhkan untuk replikasi 

kromosom dan transkripsi. Pada perubahan 

enzim target ini terjadi perubahan 

pengkodean alel asam amino terkait pada 

rantai DNA yang putus sewaktu enzim 

bekerja. Peningkatan awal nilai MIC 

biasanya terjadi melalui perubahan asam 

amino pada enzim target primer, kemudian 

derajat resistensi yang lebih tinggi dapat 

terjadi melalui langkah mutasi pada enzim 

target sekunder
24, 25

. 

Sub unit ParC dan ParE yang dikode 

dari gen parC dan parE merupakan bagian 

topoisomerase IV yang penting untuk partisi 

kromosom. Penelitian di China, Amerika, 

dan Eropa membuktikan telah terdeteksi 

bentuk gen qnr pada E. coli. Gen qnr 

berfungsi melindungi DNA gyrase dan 

topoisomerase IV dari hambatan quinolon
26

. 

Gen qnrA merupakan mediator plasmid 

bakteri yang umum ditemukan, diikuti gen 

qnrB19, qnrS1, aac(6’)-ib, dan qepA yang 

keseluruhannya dapat menyebabkan kenaikan 

nilai MIC fluoroquinolon 4 hingga 8 kali
27

.   

Mutasi terhadap fluorokuinolon 

melalui jalur lain telah dilaporkan, yaitu 

mutasi yang menurunkan konsentrasi 

antibiotik di sitoplasma bakteri. Mutasi ini 

terjadi akibat peningkatan regulasi ekspresi 

pompa efflux pada transmembran endogen, 

yang disebabkan mutasi terkait gen marOR 

dan acrR
23

. Sistem efflux ini secara khusus 

memiliki tiga komponen, yaitu pompa efflux 

yang berlokasi di membrane sitoplasma, 

protein membrane luar, dan protein fusi 

membrane yang berlokasi antara keduanya. 

Adanya pompa efflux pada bakteri mampu 

mengakibatkan resistensi gabungan sehingga 

dikenal dengan istilah pompa multi drug 

resistance (MDR)
28

. 

 

Perlakuan pada uropatogen E. coli. 

Bakteri uropatogen E. coli  strain 

resisten (MIC 128µg/mL) dibagi dalam tiga 

kelompok perlakuan, yaitu (I) memberi 

perlakuan pada sejumlah masing-masing 

strain uropatogen E. coli dengan 

siprofloksasin sesuai kadar rata-rata Cmax 

pada dosis 750 mg yaitu 4,3 µg/mL, (II) 

memberi perlakuan pada sejumlah masing-
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masing strain uropatogen E. coli dengan 

siprofloksasin sesuai kadar rata-rata Cmax 

pada dosis 750 mg (4,3 µg/mL) dan α-

mangostin sesuai kadar maksimal subyek 

manusia setelah pemberian 60 mL jus 

manggis (0,18 µg/mL), serta (III) kelompok 

kontrol negatif.  

Setelah 24 jam perlakuan, perhitungan 

jumlah sel bakteri dilakukan dengan metode 

perhitungan indirect count atau perhitungan 

tidak langsung, dengan cara mengukur 

absorbansi masing-masing perlakuan. 

Pengukuran absorbansi dilakukan 

menggunakan spektrofotometer dengan 

panjang gelombang 625 nm. Pengukuran 

absorbansi juga dilakukan pada kontrol 

negatif yang terlihat jernih setelah 24 jam 

perlakuan. Kontrol negatif ada dua macam 

sesuai dengan perlakuan, yaitu (I) kontrol 

media dan siprofloksasin kadar 4,3 µg/mL, 

(II) kontrol media, siprofloksasin kadar 4,3 

µg/mL, dan α-mangostin kadar 0,18 µg/mL. 

Kontrol negatif dibuat sesuai dengan dua 

macam perlakuan, untuk melihat pengaruh 

siprofloksasin dan α-mangostin pada 

pembacaan absorbansi di panjang gelombang 

625 nm. Berikut masing-masing pembacaan 

absorbansi pada kelompok kontrol negatif: 

Tabel 4. Pembacaan absorbansi pada kontrol 

negatif masing-masing kelompok 

perlakuan, menggunakan 

spektrofotometer panjang gelombang 

625 nm. 

Kelompok Kontrol 

Perlakuan 

Absorbansi 

I 0,060 

II 0,064 

 

Terlihat pada tabel 4, maka tidak 

terdapat perbedaan absorbansi pada semua 

kelompok kontrol negatif. Hal tersebut 

mengindikasikan bahwa adanya senyawa 

siprofloksasin atau dengan tambahan 

senyawa α-mangostin tidak berpengaruh pada 

pembacaan di panjang gelombang 625 nm. 

Berikut pembacaan absorbansi pada masing-

masing kelompok perlakuan: 

 

Tabel 5. Pembacaan absorbansi pada sampel 

setelah 24 jam perlakuan pada 

masing-masing kelompok perlakuan 

I dan II, menggunakan 

spektrofotometer panjang gelombang 

625 nm 

Replikasi Perlakuan 

1 

Perlakuan 

2 

I 0,393 0,272 

II 0,427 0,296 

III 0.387 0,281 

IV 0,389 0,293 

V 0,402 0,294 

 

Terdapat perbedaan bermakna p 0.000 

(p < 0,05), menggunakan uji t statistika tidak 

berpasangan pada kedua kelompok perlakuan 

(Tabel 5). Penambahan α-mangostin 

meningkatkan efek terapi dari siprofloksasin, 

dilihat dari nilai rata-rata absorbansi 

kelompok perlakuan II yang lebih kecil 

dibandingkan nilai absorbansi pada 

kelompok perlakuan  I (Tabel 6 dan Gambar 

2). 

Tabel 6. Nilai rata-rata, standar deviasi, dan 

koefisien variasi pembacaan 

absorbansi sampel  menggunakan 

spektrofotometer panjang 

gelombang 625 nm, setelah 24 jam 

perlakuan pada masing-masing 

kelompok perlakuan I dan II 

Kelompok 

Perlakuan 

Rata-Rata ± 

SD 

Koefisien 

Variasi (%) 

I 0,400 ± 0,016 4,09 

II 0,287 ± 0,010 3,59 

 

 

Siprofloksasin merupakan antibiotika 

golongan fluorokuinolon yang bekerja pada 

target aksi DNA gyrase bakteri. 

Fluorokuinolon mempunyai aktivitas 

antimikroba yang tergantung kadar, oleh 

karena itu, memaksimalkan kadar menjadi 

tujuan terapi pemberian fluorokuinolon. 

Parameter yang paling baik digunakan untuk 

menilai aktivitas fluorokuinolon adalah rasio 

Cmax/MIC atau rasio AUC0-24/MIC 

(Aminimanizani et al., 2001)
29

.  
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Gambar 2. Absorbansi sampel setelah 24 jam 

inkubasi pada kelompok perlakuan I dan II, 

menggunakan spektrofotometer panjang 

gelombang 625 nm. 

 

Beberapa penelitian mengatakan 

bahwa secara umum rasio Cmax/MIC harus 

mencapai angka di atas 8 dan rasio AUC0-

24/MIC harus melebihi 100 agar tercapai 

keberhasilan terapi infeksi bakteri Gram – 

bentuk. Angka tersebut juga diperlukan untuk 

mencegah kejadian emergence resistance 

saat yang terjadi selama proses terapi. 

Pelaquin et al. (1989) menyebutkan kejadian 

emergence resistance sebesar 80% pada 

terapi Gram – basil menggunakan 

siprofloksasin rasio Cmax/MIC < 8 atau rasio 

AUC0-24/MIC < 100. Jika rasio Cmax/MIC > 8 

atau rasio AUC0-24/MIC ≥ 100, kejadian 

emergence resistance dapat dicegah 8 

kalinya, menjadi 10% dari keseluruhan 

terapi
4
.  

Pada penelitian ini efek terapi tidak 

didapatkan karena rasio nilai Cmax/MIC 

siprofloksasin adalah 4,3/128 µg/mL atau 

rasio tersebut < 1. Namun terlihat pada akhir 

inkubasi 24 jam, pemberian alfa mangostin 

memperlambat pertumbuhan bakteri 

uropatogen E. coli. Berbagai penelitian 

mengenai efek α-mangostin pada 

pertumbuhan bakteri telah dilakukan. Bakteri 

Gram + dinyatakan lebih sensitif terhadap α-

mangostin dibandingkan bakteri Gram – 

(Koh et al., 2013)
11

. Kombinasi ekstrak kulit 

manggis yang mengandung α-mangostin 

dengan siprofloksasin dapat menghambat E. 

coli multiresiten jika dibandingkan dengan 

penggunaan tunggal siprofloksasin atau 

ekstrak kulit manggis saja (Rahmawati, 

2010)
30

. 

Beberapa penelitian aktivitas alfa 

mangostin sebagai anti bakteri antara lain 

dikemukakan oleh Suksamrarn et al. (2003) 

dan Sudta et al. (2013) yang menyebutkan 

bahwa alfa mangostin poten menghambat 

pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis. 

Selain itu, alfa mangostin juga aktif terhadap 

enterococci dan Staphylococcus aureus yang 

resisten terhadap metisilin (MRSA)
31,32

. 

(Sakagami, 2005). Aktivitas bakterisida alfa 

mangostin terhadap MRSA secara in vitro 

dapat dengan cepat menurunkan koloni 

hingga 10
3
 dalam waktu 5 menit

33
.  

Alfa mangostin cepat merusak 

integritas membran sitoplasma bakteri 

sehingga komponen intrasel bakteri keluar 

dan bakteri mati (Koh et al, 2013)
11

. 

Meskipun demikian, alfa mangostin 

dikatakan lebih efektif pada gram positif 

dibandingkan gram negatif. Nilai MIC pada 

E. coli hingga > 200 mg/L (setara 82,09 

µg/mL) (Al Massarani et al., 2013)
34

. E. coli 

dan Klebsiella spp. dikatakan hanya rentan 

moderat terhadap alfa mangostin jika 

dibandingkan S. aureus atau P. aeruginosa 

(Chaverri et al, 2008)
9
. 

 

 

SIMPULAN 

Pemberian kombinasi siprofloksain dan 

α-mangostin dapat memperlambat 

pertumbuhan bakteri uropatogen E. coli pada 

strain resisten (nilai MIC 128 µg/mL) 

dibandingkan dengan pemberian 

siprofloksasin saja. Namun kombinasi α-

mangostin dan siprofloksasin tidak dapat 

mencegah peningkatan resistensi strain 

uropatogen E. coli, yang ditandai dengan 

adanya peningkatan nilai MIC menjadi 

256µg/mL setelah 2 jam perlakuan. 
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