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ABSTRAK

IDENTIFIKASI GEN OXA-48 PENYANDI RESISTENSI KARBAPENEM
PADA Klebsiella pneumoniae DAN Escherichia coli DI RUMAH SAKIT
UMUM PUSAT MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG
(Muhammad Fitrizal, Januari 2019, 67 halaman)

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: OXA-48 merupakan (-laktamase kelas D yang tidak dihambat
oleh asam klavulanat, tazobactam dan sulbaktam, karena aktivitas mereka
mungkin dihambat secara in vitro oleh NaCl. Beberapa enzim b-laktamase
menghidrolisis karbapenem dan karena itu didefinisikan sebagai hidrolisis
karbapenem kelas D b-laktamase . Isolat Klebsiella pneumoniae yang resisten
karbapenem ditemukan di Istanbul, Turki, pada tahun 2001. OXA-48
memproduksi isolat yang memiliki kemampuan untuk resisten terhadap banyak
obat dan menunjukkan resisten yang sangat tinggi untuk semua [-laktam,
termasuk cephalosporins spektrum luas, cephamycins, monobacton dan
carbapenems. Gen OXA-48 ditemukan di plasmid. Resisten antibiotik adalah
fenomena yang mengikuti berbagai penemuan antibiotik dimana terdapat
kemampuan adaptasi yang sangat baik bagi bakteri yang di terapi dengan berbagai
antibiotik. Sehingga bakteri memiliki kemampuan bermutasi sebagai mekanisme
pertahanan hidup. Penelitian ini merupakan studi prevalensi untuk
mengidentifikasi keberadaan gen OXA sebagai penyandi  carbapenem pada
Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae dengan metode Polymerase Chain
Reaction (PCR) untuk mengkonfirmasi secara genotip kasus resistensi yang ada di
rumah sakit terutama di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Metode: Isolat bakteri berasal dari pasien infeksi Klebsiella pneumoniae dan
Escherichia coli pada periode September—November 2017 yang diidentifikasi
menggunakan Vitek 2 Compact. Dilakukan pendeteksian gen blaoxa-4s dengan
PCR yang dilanjutkan dengan visualisasi melalui elektroforesis. Hasil deteksi lalu
dianalisis dengan membandingkan pola resistensi antibiotik.

Hasil: Dari 24 sampel yang di uji didapatkan 1 (4,7%) sampel yang positif dari
bakteri Klebsiella pneumoniae dan tidak ditemukannya gen positif pada
Escherichia coli.

Kesimpulan: Penelitian ini mengidentfikasi 1 (4,2%) sampel yang memiliki gen
OXA-48 yang positif sedangkan 23 (95,8%) sampel yang memiliki gen OXA-48
yang negatif.

Kata Kunci. Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, OXA-48, karbapenem



ABSTRACT

IDENTIFICATION GEN OXA-48 ENCODING CARBAPENEM
RESISTANCE IN Klebsiella pneumoniae AND Escherichia coli IN RUMAH
SAKIT UMUM PUSAT MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG
(Muhammad Fitrizal, January 2019, 67 pages)

Medical Faculty of Sriwijaya University

Latar Belakang: OXA-48 is a class D B-lactamase which is not inhibited by
clavulanic acid, tazobactam and sulbactam, because their activity may be inhibited
in vitro by NaCl. Some b-lactamase enzymes hydrolyze carbapenem and are
therefore defined as hydrolysis of b-lactamase class D carbapenem. Carbapenem-
resistant Klebsiella pneumoniae isolates were found in Istanbul, Turkey, in 2001.
OXA-48 produces isolates that have the ability to fight drugs and cause very
beneficial resistance to PB-lactams, including widely available cephalosporins,
cephamycins, and monobactone and carbapenem. The OXA-48 gene is found on
plasmids. Antibiotic resistance is a phenomenon taken from the discovery of
antibiotics where there is a very good adaptability for bacteria which are treated
with various antibiotics. It has bacteria that have the ability to mutate as a
protection for survival. This study is a case study involving the OXA gene as an
encoder for carbapenem in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae using the
Polymerase Chain Reaction (PCR) method to use genotypes used in hospitals that
can be used in Dr. RSUP. Mohammad Hoesin Palembang.

Metode: Bacterial isolates derived from patients with Klebsiella pneumoniae and
Escherichia coli infections in the period September-November 2017 were
identified using Vitek 2 Compact. blaoxa-4s gene was detected by PCR, followed
by visualization through electrophoresis. The detection results were then analyzed
by comparing the pattern of antibiotic resistance.

Hasil: From 24 samples tested only 1 (4.7%) positive samples were obtained from
the bacterium Klebsiella pneumoniae and no positive gene was found in
Escherichia coli.

Kesimpulan: This study identified 1 (4.2%) samples that had a positive OXA-48
gene while 23 (95.8%) samples had a negative OXA-48 gene.

Kata Kunci. Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, OXA-48, carbapenem
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit infeksi adalah penyakit yang disebabkan oleh agen infeksi seperti bakteri,
virus, jamur atau protozoa. Salah satu penyebab penyakit infeksi adalah bakteri.
Enterobacteriacea adalah bakteri Gram negatif yang berbentuk batang terletak di usus
manusia, salah satu contohnya adalah Escherichia (Jawetz, 2004). Escherichia coli
adalah bakteri yang bersifat patogen sebagai penyebab morbiditas dan mortalitas
(Tenailon et al, 2010).

Kelompok patogen yang menarik dengan beberapa agen antimikroba yang
menunjukkan peningkatan tingkat resistensi adalah E coli. Resistensi ciprofloxacin hanya
4,1% pada tahun pertama dan terus meningkat menjadi 31,8% setelah 10 tahun.
Aminoglikosida juga menunjukkan peningkatan resistensi yang lebih lambat, namun
tetap konsisten, dari tahun 1999 (tobramycin, resistensi pada 1,5%) hingga 2007
(10,3%). Ketahanan cefepime pada strain E. coli pertama kali muncul 2004 (0,4%) dan
cepat naik menjadi 5,1% hanya dalam 5 tahun (ESBL). Diantara Klebsiella spp. isolat,
resistensi karbapenem jarang diamati sebelum tahun 2003, tetapi setelah munculnya,
tingkat resistensi cepat meningkat menjadi hampir 8% pada tahun 2007 sebelum jatuh
kembali ke 4.3% pada tahun 2008 terkait dengan intervensi pengendalian infeksi lokal.
Peningkatan resistensi terhadap fluoroguinolone dan resistensi aminoglikosida tercatat
pada tahun 2005 (Rhomberg et al,2008)

Penggunaan suatu antibakteri yang tidak sesuai indikasi secara luas, berulang, dan
dalam jangka waktu yang panjang dapat menyebabkan munculnya resistensi terhadap
antibakteri, salah satunya adalah resistensi terhadap antibiotik golongan carbapenem.
Resistensi terhadap antibiotik golongan ini telah mengalami peningkatan dan menjadi
suatu fenomena yang harus diwaspadai saat ini. Fenomena ini telah dibuktikan oleh
penelitian tunggal di suatu rumah sakit maupun oleh analisis dengan menggunakan
database berskala nasional. Menurut data dari European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) di tahun 2009 sampai 2012 terjadi penigkatan kasus infeksi pada
darah yang disebabkan oleh Klebsiella pneumonia yang resisten carbapenem mengalami
peningkatan sampai 5% di lima negara berbeda. (Rhomberg et al, 2008)



1.2

Menurut Poirel et al (2012), OXA-48 merupakan B-laktamase kelas D yang tidak
dihambat oleh asam klavulanat, tazobactam dan sulbaktam, karena aktivitas mereka
mungkin dihambat secara in vitro olen NaCl. Beberapa enzim b-laktamase
menghidrolisis karbapenem dan karena itu didefinisikan sebagai carbapenem-
hydrolysing kelas D b-laktamase (CHDLS). Isolat Klebsiella pneumoniae yang resisten
karbapenem ditemukan di Istanbul, Turki, pada tahun 2001. OXA-48 memproduksi isolat
yang memiliki kemampuan untuk resisten terhadap banyak obat dan menunjukkan
resisten yang sangat tinggi untuk semua [-laktam, termasuk cephalosporins spektrum
luas, cephamycins, monobacton dan carbapenems. Gen OXA-48 ditemukan di plasmid.

Gen bla OXA-48 memiliki hubungan terhadap insersi sekuen 1S1999 pada
K.pneumoniae, sehingga mengekspresikan b-laktamase (Poirel L et al , 2004). Telah
dibuktikan bahwa blaOXA-48 adalah bagian dari transposon komposit bernama Tn1999
dan terbuat dari dua salinan 1S1999 yang digolongkan oleh gen ini (Aubert D et al,
2006).

Resisten antibiotik adalah fenomena yang mengikuti berbagai penemuan antibiotik
dimana terdapat kemampuan adaptasi yang sangat baik bagi bakteri yang di terapi
dengan berbagai antibiotik. Sehingga bakteri memiliki kemampuan bermutasi sebagai
mekanisme pertahanan hidup. (Meletis 2016)

Penelitian ini merupakan studi prevalensi untuk mengidentifikasi keberadaan gen
OXA sebagai penyandi carbapenem pada Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae
dengan metode Polymerase Chain Reaction (PCR) untuk mengkonfirmasi secara genotip
kasus resistensi yang ada di rumah sakit terutama di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang. Data tersebut sangat penting sebagai informasi awal untuk penelitian
selanjutnya mengenai distribusi gen blaOXA penyandi Carbapenem pada Escherichia

coli dan Klebsiella pneumoniae.

Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, rumusan masalah penelitian ini adalah sebagai
berikut:

Terdapat gen OXA-48 di bakteri Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae
penyandi resistensi carbapenem yang diisolasi dari pasien infeksi di RSUP

Dr.Mohammad Hoesin Palembang.



1.3 Tujuan Penelitian

13.1

1.3.2

Tujuan Umum
Terdapat gen OXA-48 pada bakteri Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae yang
diisolasi dari spesimen pasien infeksi di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin

Palembang periode September—November 2017

Tujuan Khusus

a. Terdapat gen OXA-48 pada Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae yang
diisolasi dari pasien infeksi di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang
periode September—November 2017

b. Pola kepekaan antimikroba pada isolat Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae
yang positif bergenotip gen OXA-48

1.4 Manfaat Penelitian

141

1.4.2

Manfaat Teoritis

Memberi landasan teoritis mengenai kejadian resistensi Escherichia coli dan
Klebsiella pneumoniae melalui analisis molekular gen OXA-48 dan resistensi
terhadap penggunaan aminoglikosida sebagai terapi infeksi Escherichia coli dan
Klebsiella pneumoniae yang di isolasi di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin
Palembang periode September-November 2017.

Manfaat Praktis

a. Memberi informasi bagi tenaga kesehatan untuk meningkatkan efektivitas terapi
yang digunakan dalam menangani pasien infeksi Escherichia coli dan Klebsiella
pneumoniae di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.

b. Memberi informasi bagi institusi mengenai resistensi karbapenem dalam upaya
penatalaksanaan dan langkah preventif penyakit infeksi Escherichia coli dan
Klebsiella pneumoniae.

C. Memberi data awal untuk penelitian selanjutnya mengenai infeksi Escherichia
coli dan Klebsiella pneumoniae di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin

Palembang.
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