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ABSTRAK

IDENTIFIKASI GEN blanpy PADA CARBAPENEM-RESISTANT
Enterobacteriaceae YANG DIISOLASI DARI PASIEN INFEKSI
YANG DIRAWAT DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

(Deasy Nataliani, Desember 2017, 69 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar belakang: Gen blaypy memainkan peran penting dalam meningkatkan
kejadian resistensi Enterobacteriaceae terhadap antibiotik golongan karbapenem
melalui produksi enzim karbapenemase NDM di berbagai rumah sakit di seluruh
dunia. Penyebaran gen blanpwm dari satu organisme ke organisme bakteri lain dapat
terjadi begitu cepat karena gen ini terletak pada plasmid. Saat ini, infeksi
Enterobacteriaceae yang membawa gen blaxpm telah menyebar ke berbagai
negara di Asia, termasuk Indonesia. Dengan demikian, penelitian ini dilakukan
untuk mengidentifikasi gen blaypm pada CRE di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional deskriptif di
laboratorium dengan menggunakan 730 sampel Enterobacteriaceae dari pasien
infeksi yang terkumpul di Laboratorium Mikrobiologi RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang selama periode September hingga November 2017. Deteksi
karbapenemase dilakukan melalui uji dilusi menggunakan Vitek 2 Compact
bioMerieux, sedangkan deteksi gen blaypm dilakukan dengan metode polymerase
chain reaction (PCR) yang menghasilkan satu pita DNA sepanjang 621 bp.
Produk PCR divisualisasi melalui elektroforesis gel agarosa 2%.

Hasil: Dari 730 isolat Enterobacteriaceae, isolat CRE teridentifikasi sebanyak
35(4,8%). Dari 35 isolat CRE, PCR mengonfirmasi sebanyak 12(34,3%) isolat
membawa gen blaypm dengan distribusi isolat 11(91,7%) pada Klebsiella
pneumoniae dan 1(8,3%) pada Enterobacter cloacae. Berdasarkan asal sampel,
isolat dengan gen blanpm positif terbanyak ditemukan pada sampel sputum (n=5;
41,8%). Semua isolat yang memiliki gen blanpm bersifat resisten terhadap
antibiotik meropenem.

Kesimpulan: Pada penelitian ini, gen blaxpm teridentifikasi pada 12(34,3%)
isolat CRE dengan distribusi pada Klebsiella pneumoniae (91,7%) dan
Enterobacter cloacae (8,3%).

Kata Kunci: Enterobacteriaceae, Karbapenemase, Gen blaxpm, PCR



ABSTRACT

IDENTIFICATION OF blanom GENE IN CARBAPENEM-RESISTANT
Enterobacteriaceae ISOLATED FROM PATIENTS WITH INFECTION
HOSPITALIZED IN RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Deasy Nataliani, December 2017, 69 pages)
Medical Faculty of Sriwijaya University

Background: The blanom gene plays the important role in increasing the
resistance cases of Enterobacteriaceae to carbapenem by producing NDM
carbapenemase enzyme in many hospitals in the whole world. The spread of
blanom gene from one bacteria organism to another can be happened so fast
because this gene is located in plasmid. Nowadays, the infections of
Enterobacteriaceae that carried blanpym gene have been spreaded to many
countries in Asia, included Indonesia. Thus, this study was undertaken to identify
the blanpm gene in Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae (CRE) in RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Methods: This study was a descriptive observational study in laboratory using
730 Enterobacteriaceae samples from infection patients collected in
Microbiology Laboratory RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang from
September to November 2017. The detection of carbapenemase was conducted by
dilution test using Vitek 2 Compact bioMerieux, whereas the detection of blanpm
gene was conducted by polymerase chain reaction (PCR) method that will
produce one DNA band with length 621 bp. PCR product then visualized by 2%
agarose gel electrophoresis.

Results: Out of 730 Enterobacteriaceae isolates, 35(4,8%) CRE isolates were
identified. Out of 35 CRE isolates, PCR confirmed that 12(34,3%) isolates carried
blanom gene with the isolates distribution 11(91,7%) in Klebsiella pneumoniae
and 1(8,3%) in Enterobacter cloacae. Based on the sample origin, the isolates
with positive blanpm gene mostly found in sputum samples (n=5; 41,8%). All of
the positive blanpm gene isolates were resistant to meropenem.

Conclusion: In this study, blaxpm gene was identified in 12(34,3%) CRE isolates
with the distribution in Klebsiella pneumoniae (91,7%) and Enterobacter cloacae
(8,3%).

Keywords: Enterobacteriaceae, Carbapenemase, blanom Gene, PCR
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit infeksi masih menjadi salah satu masalah kesehatan dengan
angka kesakitan dan kematian yang tinggi di dunia sehingga penanganannya
masih menjadi tantangan besar bagi dunia kesehatan. World Health Organization
(WHO) (2015) melaporkan bahwa dari 56,4 juta jiwa yang mengalami kematian
di dunia pada tahun 2015, sebanyak 5,7 juta kematian atau 10% kematian tersebut
disebabkan oleh penyakit infeksi.

Penyebab penyakit infeksi terbanyak adalah bakteri yang kemudian
disusul oleh virus dan parasit (WHO, 2015). Enterobacteriaceae merupakan salah
satu famili dari berbagai spesies bakteri yang sangat infeksius terhadap manusia,
walaupun beberapa spesiesnya merupakan bagian dari flora normal. Penyakit
infeksi yang dapat disebabkan oleh famili bakteri ini antara lain infeksi saluran
kemih, infeksi saluran napas, peradangan selaput otak, dan septikemia. Famili
bakteri ini juga berperan sebagai penyebab infeksi yang didapat di rumah sakit
atau Healthcare Associated Infections (HAIs) dan infeksi yang didapat di
komunitas atau Community Acquired Infections (CAIs) (Brooks dkk, 2014).

Pada tahun 1990, enzim Extended-Spectrum [-Lactamases (ESBLS)
dilaporkan telah tersebar secara luas pada isolat Enterobacteriaceae. Enzim ini
mampu menghidrolisis hampir semua antibiotik golongan beta laktam. Namun,
terdapat satu antibiotik golongan beta laktam yang tidak mampu dihidrolisis oleh
bakteri penghasil ESBLs, yaitu antibiotik karbapenem. Hal tersebut menjadikan
karbapenem sebagai obat pilihan terakhir yang penting secara klinis dalam
mengatasi berbagai infeksi berat oleh enterobakterial. Namun penggunaan
antibiotik karbapenem secara luas memberikan konsekuensi terhadap semakin
luasnya pula penyebaran resistensi terhadap antibiotik tersebut (Deen dan Debbie,
2014).



Selama periode 2009 sampai 2012, angka kejadian resistensi imipenem
dan meropenem pada Enterobacteriaceae di Asia sebesar 1,2% dan 1,3%. Angka
ini mengalami peningkatan yang signifikan dari tahun 2004 yang keduanya hanya
sebesar 0,5%. Indonesia merupakan negara dengan angka kejadian resistensi
Enterobacteriaceae terhadap karbapenem tertinggi di Asia yaitu sebesar 5,8%
(Yinling, dkk). Data pola kuman dan kepekaan terhadap antibiotik di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang menunjukkan bahwa sensitivitas Enterobacter
aerogenes terhadap antibiotik meropenem hanya 30%, sedangkan Klebsiella
pneumoniae yang diambil dari spesimen sputum pasien infeksi di ruang rawat
jalan memiliki sensitivitas terhadap meropenem hanya sebesar 50% (Liana dan
Patricia, 2015).

Secara umum, Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae (CRE)
merupakan Enterobacteriaceae yang resisten terhadap antimikroba karbapenem.
Mekanisme resistensi karbapenem pada Enterobacteriaceae yang paling banyak
ditemukan di dunia adalah melalui ekspresi berlebihan masing-masing gen
penghasil enzim karbapenemase (Center of Disease Control and Prevention
(CDC), 2015). Karbapenemase merupakan enzim beta-laktamase spesifik yang
mampu menghidrolisis dan menginaktivasi antibiotik golongan karbapenem
(Washington State Department of Health, 2016). Gen penghasil enzim ini pertama
kali ditemukan pada Enterobacteriaceae, yaitu gen NmcA, pada tahun 1993 dan
sampai saat ini kejadian infeksi CRE semakin meningkat (Nordmann, Naas dan
Poirel, 2011). Penyebaran resistensi begitu cepat terjadi karena gen penyandi
enzim ini secara khas terletak pada plasmid bakteri (Washington State Department
of Health, 2016).

Karbapenemase yang sudah teridentifikasi di dunia dibedakan menjadi 3
kelas molekular Ambler yaitu karbapenemase kelas A penisilinase seperti
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), kelas B metallo-beta-laktamase
seperti New-Delhi metallo [-lactamase (NDM), serta karbapenemase kelas D
oksasilinase seperti oxacillinase-48 (OXA-48). Karbapenemase yang paling
banyak teridentifikasi menyebabkan resistensi antibiotik karbapenem adalah

karbapenemase tipe KPC. Namun, beberapa tahun belakangan ini, gen blanpwm



yang menyandi karbapenemase NDM menjadi penyebab resistensi yang paling
mencemaskan didunia terutama karena plasmid yang membawa gen ini seringkali
membawa gen resistensi antibiotik lainnya seperti gen penyandi ESBL dan AmpC
sehingga dapat menyebabkan suatu bakteri menjadi multi-drug resistant.
Dilaporkan juga bahwa karbapenemase NDM paling banyak ditemukan pada
bakteri penyebab infeksi komunitas dan distribusinya sudah semakin meluas ke
berbagai negara di Asia, Afrika, Australia, Amerika, dan Eropa, dengan
endemisitas terletak di benua Asia (Nordmann, Naas dan Poirel, 2011).

Data hasil penelitian yang ada menunjukkan bahwa resistensi
Enterobacteriaceae penghasil karbapenemase masih menjadi masalah di rumah
sakit dalam menyebabkan tingginya angka kesakitan dan kematian terutama
akibat kegagalan terapi antibiotik. Angka tersebut mencapai 40-50% tergantung
jenis penyakit pasien, spesies bakteri dan pilihan terapi (Yinling dkk, 2014).

Data epidemiologi tentang distribusi Enterobacteriaceae dengan gen
blanom sangat penting untuk diperbarui secara periodik. Penelitian terdahulu
menyatakan bahwa infeksi Enterobacteriaceae dengan gen blaypm telah
menyebar ke berbagai negara di Asia, termasuk Indonesia. Namun, data terbaru
yang menunjukkan distribusi gen blanpm pada pasien infeksi CRE di Indonesia
belum tersedia, bahkan sangat sulit menemukan publikasi yang membahas hal
tersebut di Palembang. Identifikasi gen blaypm pada Enterobacteriaceae
penghasil karbapenemase sangat diperlukan untuk mengonfirmasi secara genotip
kasus resistensi karbapenem yang ada di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang pada tahun 2017, serta untuk dapat mengupayakan perbaikan

manajemen terapi dan pengendalian infeksi NDM CRE secara lebih tepat.



1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, rumusan masalah penelitian ini

adalah sebagai berikut:

Apakah  terdapat gen blaxpy pada  Carbapenem-Resistant

Enterobacteriaceae yang diisolasi dari pasien infeksi yang dirawat di RSUP Dr.

Mohammad Hoesin Palembang?

1.3

14

Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini dimaksudkan untuk mengidentifikasi gen blanpm
pada Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae yang diisolasi dari semua
spesimen pasien infeksi akibat Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae
yang dirawat di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang dengan metode
Polymerase Chain Reaction (PCR).
1.3.2 Tujuan Khusus
Terdapat dua hal yang menjadi fokus penelitian ini, yaitu:
a. Diketahui distribusi spesies Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae yang membawa gen blanpm.
b. Didapatkan pola sensitivitas Carbepenem-resistant
Enterobacteriaceae yang membawa gen blanpm terhadap antibiotik

meropenem dan ertapenem.

Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini dapat memberikan landasan dasar teoritis mengenai
faktor genetik bakteri yang menjadi salah satu penyebab terjadinya
resistensi Enterobacteriaceae terhadap antibiotik karbapenem melalui
analisis molekular gen blaxpm penyandi karbapenemase NDM pada
Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae yang diisolasi dari pasien
infeksi yang dirawat di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.



1.4.2 Manfaat Praktis

Secara praktis, penelitian ini dapat menjadi bahan pertimbangan
bagi para Kklinisi untuk memperbaiki manajemen penatalaksanaan infeksi
Enterobacteriaceae yang resisten terhadap antibiotik golongan
karbapenem melalui pemilihan dan penggunaan antibiotik secara lebih
tepat dan bijak sehingga kejadian resistensi tersebut dapat diminimalkan.
Selain itu, penelitian ini dapat dijadikan rujukan dalam menggunakan gen
blanom sebagai marker resistensi bakteri terhadap antibiotik golongan
karbapenem sehingga penentuan kasus resistensi tersebut dapat lebih cepat
dan akurat untuk ditegakkan.
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