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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Resistensi antibiotik merupakan kemampuan mikroorganisme untuk 

bertahan terhadap efek antibiotik, yang awalnya masih bersifat sensitif 

terhadap efek antibiotik kemudian tidak efektif lagi terhadap terapi. Infeksi 

patogen yang resisten terhadap antibiotik membutuhkan perawatan yang 

lebih lama, lebih kompleks, dan membutuhkan banyak biaya sehingga 

meningkatkan morbiditas dan mortalitas serta berdampak pada 

perekonomian. Karena beberapa faktor tersebut, maka resistensi antibiotik 

saat ini menjadi masalah kesehatan yang global di dunia, baik di negara 

maju maupun berkembang (Bavasheh & Karmostaji, 2017; Shankar & 

Balasubramanium, 2014).  

Prevalensi infeksi nosokomial yang disebabkan oleh bakteri gram 

negatif lebih tinggi daripada gram positif. Peningkatan angka resistensi 

pada bakteri gram negatif, sebagian besar diperantarai oleh plasmid 

(mobile genetic elements), sehingga penyebarannya sangat cepat terjadi 

pada populasi bakteri (Pobiega et al, 2014). 

Pseudomonas aeruginosa adalah bakteri basil gram negatif, aerobik, 

oksidasi-positif, non-fermenter, motil, yang mendiami berbagai macam 

lingkungan, seperti air, tanah, rhizosfer, dan hewan. Dikenal juga sebagai 

patogen oportunistik pada hewan dan manusia. Beberapa laporan 

menunjukkan bahwa bakteri ini juga menyebabkan infeksi pada inang 
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yang sehat (Azimi et al, 2016). Bakteri ini memiliki kebutuhan nutrisi yang 

minimal, mentolerir berbagai macam kondisi fisik dan membentuk biofilm 

pada permukaan biotik atau abiotik (Ahmed & Asghar, 2017). 

Di rumah sakit, P. aeruginosa adalah penyebab utama infeksi 

nosokomial melalui kolonisasi kateter, luka kulit, dan pneumonia akibat 

penggunaan ventilator. Karena resistensi antibiotik yang tinggi dan 

kemampuan untuk mengembangkan resistensi baru selama pengobatan 

antibiotik, infeksi karena P. aeruginosa sulit diberantas dan dapat menjadi 

persisten atau bahkan kronis, karena pengobatan fisik menjadi sulit dan 

tidak efektif (Ahmed & Asghar, 2017; Bavasheh & Karmostaji, 2017). 

Saat ini para klinisi dihadapkan pada semakin meningkatnya infeksi 

P. aeruginosa yang resisten terhadap semua atau hampir semua antibiotik 

β-lactam, aminoglikosida dan quinolon (Pobiega et al, 2014). Beberapa 

mekanisme yang mempengaruhi resistensi β-lactam pada P. aeruginosa 

adalah penghancuran enzim β-lactamase pada antibiotik, perubahan 

target pada antibiotik, penurunan uptake intraseluler antibiotik. (Lin et al, 

2012).  

Extended Spectrum β-Lactamases (ESBL) adalah sekelompok enzim 

β-lactamase yang menghidrolisis penicillin dan cephalosporin, termasuk 

oxyimino-β-lactam (generasi ketiga dan keempat dari cephalosporin) dan 

aztreonam, dan dihambat oleh penghambat β-lactamase, seperti 

clavulanat acid, sulbactam dan tazobactam. Salah satu mekanisme 

resisten antibiotik adalah diproduksinya enzim β-laktamase. 
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Pseudomonas aeruginosa adalah salah satu bakteri gram negatif non-

fermenter yang menghasilkan enzim β-lactamase (Laudy et al, 2017). 

Jenis ESBL yang ditemukan pada P. aeruginosa adalah SHV, TEM, 

CTX-M, PER, BEL-1, BES-1, SFO-1, TLA dan GES (Olowe & Adefioye, 

2014). Salah satu jenis yang mulai bermunculan diantaranya Guiana 

extended-spectrum (GES). GES-1 β-lactamase pertama kali terdeteksi 

pada isolat Klebsiella pneumoniae dari pasien neonatal yang baru saja 

dipindahkan ke Prancis dari Guyana pada tahun 1998 dan kemudian 

terdeteksi pada P. aeruginosa dari bagian geografis yang berbeda (Poirel 

et al, 2000).  Gen GES-1 memiliki aktivitas hidrolitik terhadap penicillin dan 

cephalosporin spektrum luas, tetapi tidak terhadap cephamicin atau 

carbapenem, dan dihambat oleh inhibitor β-laktamase. (Shaikh et al, 

2015). Secara umum, GES memiliki variasi yang berbeda, ada yang 

menyandi ESBL dan yang lainnya menyandi carbapenemase. Namun, 

sifat enzimatik GES-1 mirip dengan ESBL kelas A lainnya. Dengan 

demikian, GES-1 diakui sebagai anggota ESBL. (Ahmed & Asghar, 2017). 

Deteksi genotip ESBL dengan teknik PCR merupakan teknik 

molekuler yang saat ini berkembang pesat dan tidak meragukan memiliki 

peranan penting dalam pemeriksaan laboratorium, baik untuk kepentingan 

skrining, melacak maupun memonitor penyebaran ESBL di rumah sakit 

(Shaikh et al, 2015). Karakteristik genotip ESBL dapat membantu 

mengetahui substrat yang dihidrolisis oleh antibiotik. Dengan mengetahui 

jenis gen penyandi ESBL dari agen infeksi nosokomial, khususnya P. 
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aeruginosa, maka dapat diarahkan pada pemilihan pengobatan yang 

tepat, serta pencegahan dan pengendalian munculnya resistensi antibiotik 

di lingkungan rumah sakit (Bavasheh & Karmostaji, 2017). 

Karakteristik genetik ESBL kelas A yang terdapat pada isolat klinis 

bakteri di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo pernah diteliti sebelumnya, 

yaitu gen TEM, CTX-M, dan SHV. Pengetahuan tentang banyak 

karakteristik genetik ESBL akan sangat memudahkan dalam 

penatalaksanaan penyakit. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan 

pertama kali untuk mendeteksi gen GES pada strain Pseudomonas 

aeruginosa yang diisolasi secara klinis dari pasien di RSUP Dr. Wahidin 

Sudirohusodo Makassar sejak Januari sampai September 2019 

menggunakan metode PCR (Polymerase chain reaction). 

 

B. Rumusan Masalah 

1. Apakah ditemukan gen GES pada isolat Pseudomonas aeruginosa 

dari pasien di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo? 

2. Bagaimana karakteristik gen GES terhadap tes sensitivitas antibiotik 

yang terdapat pada Pseudomonas aeruginosa dari pasien di RSUP Dr. 

Wahidin Sudirohusodo? 

3. Apakah ada hubungan antara keberadaan gen GES dengan hasil tes 

sensitivitas antibiotik pada Pseudomonas aeruginosa dan lama 

perawatan pasien di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo? 
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C. Tujuan Penelitian 

1. Tujuan Umum 

Untuk mengetahui adanya gen GES pada isolat Pseudomonas 

aeruginosa dari pasien di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo. 

2. Tujuan Khusus 

A. Untuk mengetahui keberadaan gen GES pada isolat Pseudomonas 

aeruginosa dari pasien di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo. 

B. Untuk mengetahui karakteristik gen GES pada Pseudomonas 

aeruginosa terhadap tes sensitivitas antibiotik dari pasien di RSUP 

Dr. Wahidin Sudirohusodo. 

C. Untuk mengetahui hubungan antara keberadaan gen GES dengan 

hasil tes sensitivitas antibiotik pada Pseudomonas aeruginosa dan 

lama perawatan pasien di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo. 

 

D. Hipotesis 

Ditemukan gen resistensi penyandi ESBL GES pada bakteri 

Pseudomonas aeruginosa dengan metode Polymerase chain reaction 

(PCR) dan hasil tes sensitivitas antibiotik pola sensitivitas terhadap 

antibiotik sesuai dengan hasil PCR gen GES pada Pseudomonas 

aeruginosa di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo. 
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E. Manfaat Penelitian 

1. Manfaat bagi peneliti: penelitian ini diharapkan dapat menambah 

pengetahuan mengenai keberadaan GES pada isolat Pseudomonas 

aeruginosa. 

2. Manfaat bagi keilmuan: 

a. Pemeriksaan genetik melalui PCR dapat digunakan mendeteksi 

ada tidaknya gen resistensi tertentu pada bakteri Pseudomonas 

aeruginosa sehingga dapat membantu klinisi dalam terapi pasien 

infeksi. 

b. Memberikan informasi genetik pada isolat Pseudomonas 

aeruginosa dari pasien di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, dan 

Makassar pada umumnya. 

c. Data penelitian dapat digunakan sebagai acuan studi epidemiologi 

untuk mengontrol dan menurunkan angka kejadian resistensi 

antibiotik oleh Pseudomonas aeruginosa. 

3. Manfaat bagi masyarakat: penelitian ini diharapkan dapat menjadi 

salah satu acuan dalam pemberian terapi dan pencegahan penyakit 

sehingga menurunkan mortalitas dan morbiditas penyakit. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

A. Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas aeruginosa merupakan bakteri gram negatif aerob 

yang bersifat non-fermenter, dapat hidup di berbagai lingkungan seperti 

tanah, bahan organik, air, tumbuhan, hewan, permukaan yang lembab, 

termasuk lingkungan rumah sakit dan peralatan kesehatan. P. aeruginosa 

merupakan patogen utama pada infeksi yang didapatkan di rumah sakit. 

Bakteri ini dapat menyebabkan infeksi seperti pneumonia, infeksi saluran 

kemih, infeksi gastrointestinal, sepsis, osteomielitis, peritonitis, infeksi 

jaringan lunak, infeksi kulit termasuk infeksi pada luka dan luka bakar 

(Bavasheh & Karmostaji, 2017; Wu et al, 2011).  

Bakteri ini secara alamiah memiliki resistensi terhadap beberapa 

antibiotik, akibatnya infeksi yang  disebabkan  bakteri ini sulit  untuk  

diatasi dan dapat  mengancam jiwa, khususnya jika disebabkan oleh 

strain yang  multiresisten.
 
Meningkatnya prevalensi infeksi P. aeruginosa 

multidrug-resistant (MDR), termasuk resisten terhadap β-lactam spektrum 

luas, aminoglikosida dan fluoroquinolon, semakin menyulitkan pemilihan 

terapi antibiotik yang tepat. Infeksi  yang disebabkan oleh P. Aeruginosa 

berkaitan dengan tingkat morbiditas dan mortalitas yang tinggi di seluruh 

dunia. Infeksi nosokomial P. aeruginosa telah dilaporkan terdapat luka 

bedah, menyebabkan infeksi luka pasca operasi. Selain itu, P. aeruginosa 
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dapat menyebar dari tempat infeksi awal dan masuk ke aliran darah, 

menyebabkan septikemia. (Streeter & Katouli, 2016) 

Faktor virulensi dari P. aeruginosa terletak pada pili, 

lipopolisakarida, sideropora, eksotoksin A, eksoenzim S, U, T, Y, elastase, 

protease, posfolipase dan alginat.
 
Enzim   elastase   dan   protease   yang   

dihasilkan oleh P. Aeruginosa mengakibatkan proteolisis dan  

mengakibatkan rusaknya  jaringan host.  Pada enzim posfolipase, 

kerusakan jaringan host dapat terjadi dikarenakan fospolipid host yang 

terhidrolisis (Mittal, Aggarwal, Sharma, Chhibber, & Harjai, 2009) 

P. aeruginosa memproduksi pigmen piosianin dan pioverdin yang 

dapat dikenali dari warna hijau-biru pada media agar setelah dikultur. 

Bakteri ini dapat tumbuh pada temperatur 20⁰C–43⁰C, bersifat resisten 

terhadap antibiotik penicillin dan cephalosporins generasi pertama dan 

kedua, tetracycline, chloramphenicole, dan vancomicin. Antibiotik yang 

efektif dalam menekan infeksi akibat bakteri ini adalah carbapenem, 

piperacillin, cefepime, ceftazidime, ciprofloxacin, amikacin dan tobramicin 

(Bavasheh & Karmostaji, 2017).
 

P. aeruginosa dapat dijumpai di tempat lembab, ditemukan pada 

peralatan rumah sakit, alat bantu pernafasan, shower dan pipa-pipa 

saluran. Pada negara beriklim tropis, musim hujan menjadi waktu dimana 

bakteri ini tumbuh tak terkendali. P. aeruginosa dapat ditemukan sebagai 

flora normal pada orang sehat dan berkolonisasi pada saluran    

pencernaan    dan    bagian-bagian    tubuh    yang    lembab   seperti 
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tenggorokan, mukosa hidung, kulit  ketiak dan perineum. (Bavasheh & 

Karmostaji, 2017). 

Pengambilan spesimen bakteri P. Aeruginosa diperoleh dari lesi 

kulit, urin, darah, pus, cairan spinal, dan sputum tergantung jenis infeksi 

yang diderita. Medium yang dapat digunakan untuk pertumbuhan bakteri 

adalah medium Brain Hearth Infusion Broth (BHIB) (Brooks et al, 2004). 

Medium lain yang dapat digunakan untuk kultur bakteri P. 

Aeruginosa adalah Triple Sugar Iron Agar (TSIA). Medium ini 

membedakan bakteri berdasarkan pola fermentasi karbohidrat, 

diantaranya glukosa, laktosa, dan sukrosa. Pada P. Aeruginosa, TSIA 

tampak berwarna merah karena adanya degradasi glukosa dan 

dijadikannya pepton sebagai sumber nutrisi untuk bakteri. Perptom 

kemudian menghasilkan amonia sehingga pH menjadi basa (Brooks et al, 

2004). 

 

B. Antibiotik 

1. Definisi 

Antibiotik adalah subtansi kimia yang dihasilkan dari berbagai 

macam spesies mikroorganisme atau diproduksi secara semisintesis dan 

sintesis untuk menghambat atau membunuh mikroorganisme. Antibiotik 

adalah agen antimikroba yang paling umum digunakan dalam pengelolaan 

infeksi bakteri secara global. Mereka telah digunakan selama lebih dari 50 

tahun untuk meningkatkan kesehatan manusia. Antibiotik berdasarkan 
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strukturnya terdiri dari dua golongan yaitu β-lactam dan non β-lactam. 

Golongan β-lactam adalah golongan antibiotik yang sering digunakan 

(Bbosa et al, 2014; Murray et al, 2016). 

 

2. Klasifikasi Antibiotik β-Lactam 

Antibiotik β-lactam terdiri dari berbagai golongan obat yang 

mempunyai struktur cincin β-lactam yaitu memiliki struktur kimia yang 

tersusun tiga karbon dan satu struktur nitrogen-cyclic amine, sisi rantai 

lain berhubungan dengan cincin β-lactam menggambarkan variasi grup 

antibiotik dan melekat pada struktur inti melalui ikatan peptida. Perbedaan 

sisi rantai ini berperan terhadap aktivitas antibiotik. Antibiotik golongan β-

lactam terdiri dari empat kelas yaitu penicillin, cephalosphorin, 

carbapenem, dan monobactam (Brooks et al, 2004). 

Komponen cincin β-lactam bekerja dengan menghambat sintesis 

dinding sel bakteri dengan cara mengikat enzim β-lactamase. Cincin β-

lactam yang terikat pada penicillin binding protein (PBP) akan 

menghentikan proses sintesis dinding sel. Proses sintesis dinding sel yang 

terhenti akan menyebabkan kematian sel. Hal ini terjadi karena ketidak 

seimbangan osmotik yang disebabkan dari kegagalan sintesis (Murray et 

al, 2016). 

  



11 
 

3. Mekanisme Kerja Antibiotik 

Lima mekanisme kerja antibiotik terhadap mikroorganisme antara lain 

(Brooks et al., 2004; Murray et al., 2016) : 

a. Inhibisi sintesis dinding sel. Antibiotik β-lactam seperti penicillin dan 

cephalosphorin bekerja dengan cara berikatan dengan reseptor 

penicillin-binding protein (PBP) yang merupakan enzim yang 

dibutuhkan untuk sintesis peptidoglycan (glycosyltransferases, 

transpeptidases dan carboxypeptidases). Ikatan antibiotik β-lactam 

dengan PBP menghambat sintesis peptidoglycan yang membentuk 

dinding sel bakteri sehingga menghentikan pertumbuhan bakteri. 

b. Inhibisi fungsi membran sel. Ikatan antibiotik golongan lipopeptida 

daptomycin dan polymixin dengan membran sitoplasma sel bakteri 

menyebabkan disintegritas fungsional membran sitoplasma 

menyebabkan terganggunya efflux ion dan makromolekul dari sel, 

sehingga terjadi kerusakan dan kematian sel. 

c. Inhibisi sintesis protein, seperti aminoglikosid yang menghambat 

inisiasi protein sintesis dan ikatan terhadap subunit ribosom 30s.  

d. Menghambat sintesis atau fungsi asam nukleat, seperti pada quinolon 

menghambat sintesis DNA dengan mengganggu topoisomerase, DNA  

gyrase dan topoisomerase tipe IV selama siklus replikasi dan 

menyebabkan pecahnya double strand.  

e. Inhibisi jalur metabolisme. Sulfonamide dan trimetoprim memblok kunci 

utama proses sintesis folat, yaitu kofaktor biosintesa nukleotida.  
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Gambar 1. Mekanisme kerja antibiotik terhadap antimikroba 

(Bbosa et al, 2014)  

 

C. Extended Spectrum β-Lactamases (ESBL) 

1. Definisi 

β-lactamase adalah enzim yang memiliki kemampuan 

menghidrolisis ikatan 4-cincin β-lactam dari antibiotik golongan β-lactam. 

ESBL berasal dari enzim β-lactamase yang termutasi, mutasi ini 

menyebabkan peningkatan aktivitas enzimatik β-lactamase sehingga 

mampu menghidrolisis antibiotik golongan β-lactam meliputi oxyimino 

seperti oxyimino-cephalosporins (meliputi ceftazidime, cefotaxime, dan 

ceftriaxone) dan oxyimino-monobactam (seperti aztreonam), kecuali 

cephamycins (meliputi cefoxitin and cefotetan) dan carbapenems (meliputi 

meropenem atau imipenem) (Paterson & Bonomo, 2005; Yadav et al, 

2015). 
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Penggunaan antibiotika golongan cephalosporin generasi ke-3 

secara luas untuk pengobatan infeksi di rumah sakit merupakan salah 

satu faktor risiko infeksi oleh bakteri penghasil Extended Spectrum Beta-

Lactamase (ESBL). Selain cephalosporin, bakteri penghasil ESBL juga 

sering menunjukkan resistensi pada penggunaan antibiotik golongan 

quinolon. Penggunaan antibiotika yang berlebihan, pasien dengan 

penyakit berat, perawatan yang lama di rumah sakit dan dirawat dengan 

alat-alat medis yang sifatnya invasif untuk waktu yang lama juga 

merupakan risiko tinggi untuk terinfeksi oleh bakteri penghasil ESBL 

(Yadav et al, 2015). 

 

2. Klasifikasi ESBL 

β-lactamase umumnya diklasifikasikan menurut dua skema umum : 

klasifikasi molekul Ambler dan klasifikasi fungsional Bush-Jacoby-

Medeiros (Ambler, 1980; Bush, Jacoby, & Medeiros, 1995). Metode 

original kategorisasi β-laktamase adalah klasifikasi Ambler yang membagi 

enzim menjadi 4 kelas (A, B, C, dan D) berdasarkan struktur molekul. β-

lactamase secara fungsional (Bush-Jacoby-Medieros functional) dibagi 

berdasarkan kesamaan fungsi substrat dan profil inhibitor. Klasifikasi ini 

lebih relevan karena berdasarkan β-lactamase inhibitor dan β-lactamase 

substrate. Klasifikasi ini membagi β-lactamase menjadi 4 grup dan 

beberapa subgrup. β-lactamase secara molekular berdasarkan pada 

urutan asam amino dan nukleotidanya. Klasifikasi ini dibagi menjadi A, B, 



14 
 

C dan D. Kelas A, C, dan D merupakan serine-based mechanism 

sedangkan kelas B atau metallo β-lactamase membutuhkan ion zink. Ada 

berbagai genotipe ESBL, yang paling umum adalah jenis SHV, TEM, dan 

CTX-M. Jenis klinis penting lainnya termasuk VEB, PER, BEL-1, BES-1, 

SFO-1, TLA, dan IBC (Bush & Jacoby, 2010; Rupp & Fey, 2003) 

Pada tahun 1995, Bush et al., merancang klasifikasi β-lactamase 

berdasarkan karakteristik fungsional dan profil substratnya, klasifikasi 

yang banyak digunakan. Enzim dibagi menjadi tiga kelompok utama: 

kelompok 1 Cephalosporinase yang tidak dihambat oleh clavulanat acid, 

kelompok 2 umumnya dihambat oleh clavulanat acid (kecuali kelompok 2d 

dan 2f) dan kelompok 3 metallo β-lactamase. Sebagian besar ESBL 

diberikan ke kelompok 2be, yaitu menghidrolisis penicillin, cephalosporin, 

dan monobactam, dan dihambat oleh clavulanat acid (Dhillon & Clark, 

2012). 

Tabel 1 menggambarkan versi klasifikasi fungsional yang diusulkan 

awalnya oleh Bush pada tahun 1989 dan dikembangkan pada tahun 1995. 

Tabel ini menyelaraskan klasifikasi struktural dan fungsional sedekat 

mungkin. Sub kelompok fungsional baru telah ditambahkan ke skema 

sebagai hasil dari identifikasi dan pengembangan kelompok mayor β-

lactamase di mana varian terus diidentifikasi secara teratur digambarkan 

pada tabel 2. Seperti pada klasifikasi fungsional sebelumnya, enzim 

diselaraskan berdasarkan kemampuannya untuk menghidrolisis antibiotik 
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kelas β-lactam spesifik berupa clavulanat acid, sulbactam, dan 

tazobactam (Bush & Jacoby, 2010). 

 

Tabel 1. Klasifikasi β-lactamase. (Bush & Jacoby, 2010) 

 

Tabel 2. Kelompok mayor dan minor β-lactamase (Bush & Jacoby, 2010) 
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Struktur dan mekanisme kerja enzim β-lactamase yaitu semua 

ESBL memiliki serine yang terletak di active sites kecuali sebagian kecil 

class B Grup metallo β-lactamase dan memiliki banyak kesamaan asam 

amino dengan penicillin binding proteins (PBP). β-lactamase akan 

menyerang ikatan amida di cincin β-lactam penicillin, cephalosporin serta 

menghasilkan penicillinoic acid dan cephalosporic acid sehingga senyawa 

anti bakteri menjadi tidak aktif. Pada organisme penghasil ESBL juga 

sering resisten terhadap antibiotik aminoglikosida, fluoroquinolone, 

tetracyclin, chloramphenicol dan sulfametoxzol-trimethoprim (Tham, 

2012). 

Pada ESBL terjadi substitusi asam amino dan mengakibatkan 

perubahan konfigurasi enzim. Perubahan ini akan merubah fungsi enzim 

tersebut. Terbukanya substrat β-lactam biasanya juga dapat 

meningkatkan kemampuan enzim β-lactamase, contohnya substitusi asam 

amino tunggal pada posisi 104, 164, 238, dan 240 menghasilkan ESBL. 

Biasanya ESBL dengan spektrum luas memiliki lebih dari satu substitusi 

asam amino (Tham, 2012). 

 

3. Mekanisme Resistensi 

Resistensi antibiotik adalah kondisi dimana mikroorganisme mampu 

bertahan terhadap paparan antibiotik.
 

Mekanisme resistensi antibiotik 

dapat terjadi dapat melalui genetika dan biokimia.
 
Mutasi genetik pada 
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bakteri baik spontan maupun diinduksi dapat menyebabkan resisten 

terhadap agen antibiotik, gen resisten dapat ditransfer antar bakteri 

dengan cara  konjugasi (plasmid  dipindah  dari satu  bakteri ke  bakteri   

lain melalui jembatan yang dibentuk pada perlekatan antara bakteri donor 

dan bakteri penerima), cara transduksi (gen resisten dibawa oleh 

bakteriofag yang melekat ke dinding bakteri penerima dan memasukkan 

DNA yang dibawanya) atau dengan cara transformasi (kromosom DNA 

yang tanpa pelapis dilepaskan dari bakteri yang lisis dan masuk ke bakteri 

penerima). Selain itu, terdapat mekanisme secara transmisi dimana gen 

resisten berkembang melalui seleksi alam atau tekanan seperti paparan 

antibiotik, penyebaran, atau perubahan materi genetik oleh plasmid. Jika 

bakteri membawa beberapa gen resisten maka disebut multidrug-resistant 

(MDR) (Barie, 2012; Davies & Davies, 2010). 

 

 

Gambar 2. Mekanisme resistensi secara genetik (Todar, 2011) 
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Mekanisme terjadinya resistensi oleh bakteri terhadap antibiotik β-

lactam secara biokimia terjadi melalui empat cara yaitu : (Bbosa et al., 

2014) 

a. Perubahan penicillin binding protein (PBP) menyebabkan lemahnya 

afinitas cincin β-lactam terhadap PBP. PBP adalah karboksipeptidase 

yang dicirikan oleh afinitasnya untuk mengikat penicillin. Semua 

antibiotik β-lactam mengikat PBP untuk memblokir perakitan akhir 

peptidoglycan, mencegah bakteri membangun dinding sel. Ada 

sejumlah besar PBP, biasanya beberapa di setiap organisme, dan 

mereka ditemukan sebagai protein yang terikat membran dan 

sitoplasma. PBP yang berbeda terjadi dalam jumlah yang berbeda per 

sel dan memiliki afinitas yang bervariasi terhadap penicillin. Semua 

PBP terlibat dalam sintesis peptidoglycan, yang merupakan komponen 

utama dinding sel bakteri. Resistensi terhadap antibiotik terjadi melalui 

produksi PBP yang berlebihan dan generasi PBP yang memiliki 

afinitas pengikatan yang rendah untuk penicillin. 

b. Memiliki dinding sel yang tidak dapat dilalui oleh molekul antibiotik 

untuk penetrasi ke dalam sel bakteri yang disebabkan penurunan 

ekspresi outer membrane proteins (OMP). Porin adalah protein 

berbentuk barel yang memanjang ke dalam membran sel dan 

bertindak sebagai pori tempat molekul dapat berdifusi. Porin hadir di 

dinding sel bakteri gram negatif dan bakteri gram positif. Agar antibiotik 

efektif melawan bakteri, ia harus melewati membran luar, 
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menggunakan porin untuk memungkinkan difusi. Bakteri dapat 

mengembangkan resistensi terhadap antibiotik dengan memutasi gen 

yang mengkode porin, yang mengubah konformasi protein porin dan 

melarang antibiotik melewati membran luar antibiotik hidrofilik tertentu, 

seperti β-lactam, aminoglikosida, tetracyclin, dan beberapa 

fluoroquinolon, melintasi membran luar melalui saluran porin. 

Hilangnya saluran porin tertentu (di mana P. aeruginosa memiliki 

setidaknya 64) dapat meningkatkan kerentanan agen antibakteri 

spesifik P. aerugiosa.  

c. Mengaktifkan mekanisme ―efflux pumps‖ terhadap antibiotik oleh sel 

menyebabkan bakteri mengeluarkan subtrak antibiotik dari periplasma 

ke luar sel. Pengeluaran aktif secara mekanis bertanggung jawab 

untuk ekstrusi zat beracun dan antibiotik di luar sel, dan merupakan 

mekanisme penting yang berkontribusi terhadap resistensi antibiotik. 

Beberapa sistem eflux spesifik untuk obat tertentu, namun beberapa 

yang lainnya dapat menampung banyak obat, sehingga memberi 

pengaruh positif pada patogenesis MDR.  Antibiotik dapat memilih 

mutan yang mengekspresikan gen efflux pump secara berlebihan. 

Dengan demikian, antibiotik dapat bertindak sebagai penginduksi dan 

pengatur ekspresi beberapa efflux pump. Ekspresi beberapa efflux 

pump dalam spesies bakteri tertentu dapat menyebabkan resistensi 

spektrum luas, sedangkan satu gen efflux pump multidrug dapat 

memberikan resistensi terhadap berbagai antimikroba. 
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d. Memproduksi enzim β-lactamase yang menghidrolisis cincin β-lactam 

dan menginaktivasi β-lactam. β-lactam digunakan untuk melawan 

bakteri gram positif dan gram negatif. Karena perbedaan struktur 

dinding sel antara gram positif dan negatif akan berbeda pula pola 

resistensinya. Bakteri yang memproduksi β-lactamase dan 

menghancurkan β-lactam merupakan penyebab utama terjadinya 

resistensi. 

 

Gambar 3. Mekanisme resistensi secara biokimia (Bbosa et al., 2014) 

 

4. Tipe Gen ESBL 

ESBL berdasarkan prevalensi genetiknya dikelompokkan menjadi 2 

kelompok yaitu tipe mayor dan minor. ESBL tipe mayor umumnya 

diekspresikan pada isolat klinis dan dideteksi pada banyak tempat di 

seluruh dunia, sedangkan tipe minor secara lokasi geografi jarang atau 

terbatas ditemukan. Tiga tipe mayor diantaranya TEM, SHV dan CTX-M 

(Bush & Jacoby, 2010). Tipe lain yang penting adalah OXA, VEB dan 

PER. Gen ESBL lain baru-baru ini dijelaskan tidak memiliki kaitan erat 
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dengan turunan TEM-1- atau SHV-1. Tipe gen ESBL tersebut ditemukan 

dalam berbagai spesies berbeda dalam kelompok Enterobacteriaceae dan 

P. Aeruginosa namun jarang dilaporkan karena masih dalam jumlah yang 

sedikit pada daerah geografis tertentu, seperti GES, BES, SFO, TLA dan 

IBC (Bradford, 2001; Libischet al, 2008; Rupp & Fey, 2003). 

 

Tabel 3. ESBL tipe minor (Naas, Poirel, & Nordmann, 2008) 

 

Gen GES 

ESBL dari tipe GES (Guiana extended spectrum) dilaporkan 

semakin banyak pada batang gram-negatif, termasuk P. aeruginosa, 

Escherichia. coli dan Klebsiella pneumoniae. GES-1 awalnya 

dikarakterisasi dalam isolat Klebsiella pneumoniae dari Prancis, dikodekan 

oleh plasmid dan integron (Poirel et al, 2000). GES-2 berasal dari Afrika 

Selatan, GES-5, GES-6, GES-7 dan GES-8 berasal dari Yunani, dan 

GES-3 dan GES-4 berasal dari Jepang. GES-5 juga telah dilaporkan dari 
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Korea, Cina dan Brazil. Jadi, varian GES yang serupa sekarang telah 

diidentifikasi di negara yang terpisah jauh (Tabel 4) (Naas et al., 2008). 

 

Tabel 4. Tipe gen GES (Naas et al., 2008) 

 

GES-1 memiliki profil hidrolisis yang mirip dengan ESBL kelas A 

Ambler yaitu memiliki aktivitas melawan penicillin dan cephalosporin 

spektrum luas, tetapi tidak dengan cephamycin dan carbapenem, dan 

dihambat oleh clavulanat acid, tazobactam dan imipenem (Poirel et al., 

2000). Tidak seperti kebanyakan ESBL, GES-1 tidak menghidrolisis 

aztreonam. Secara umun, terdapat perbedaan pada beberapa varian 

GES, beberapa diantaranya termasuk penghasil ESBL dan yang lainnya  

penghasil carbapenemase (Ahmed & Asghar, 2017). GES-2 juga 

menghidrolisis carbapenem dan kurang rentan terhadap inhibitor, GES-4, 

GES-5, dan GES-6 menghidrolisis carbapenem dengan lambat, tetapi 

GES-4 dapat menghidrolisis cephamycin. GES-9, yang berbeda dari GES-

1 dengan perubahan tidak menghidrolisis carbapenem tetapi dapat 

melawan monobactam (Naas et al, 2008). 
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Beberapa wabah bakteri gram-negatif penghasil varian GES telah 

dijelaskan: Klebsiella pneumoniae di Korea, Portugal dan Yunani; Serratia 

marcescens di Belanda; dan P. aeruginosa di Afrika Selatan. GES-2 

adalah contoh ESBL pertama yang dijelaskan yang memperluas spektrum 

aktivitasnya melawan carbapenem dengan mutasi titik tunggal. 

Selanjutnya, empat varian lain dengan aktivitas carbapenemase serupa 

telah dijelaskan (GES-4, GES-5, GES-6 dan GES-8). Ini mungkin 

merupakan langkah perantara antara ESBL dan enzim penghidrolisis 

kelas A carbapenem seperti KPC. Faktanya, tipe KPC memiliki sifat yang 

dibutuhkan untuk disebut ESBL, tetapi juga mampu untuk hidrolisis 

carbapenem yang signifikan (Naas et al., 2008). 

 

D. Pemeriksaan Resistensi Bakteri 

1. Uji Konvensional  

Tes sensitivitas berfungsi untuk mengetahui tingkat resistensi suatu 

bakteri terhadap sediaan antibiotik. Beberapa tes sensitivitas diantaranya 

(Bradford, 2001; CLSI, 2017): 

(a) Metode dilusi 

Metode dilusi menggunakan pendekatan kuantitatif dengan mencari 

nilai Minimun Inhibitory Concentration (MIC). MIC adalah konsentrasi 

terendah masih dapat menghambat pertumbuhan mikroba. Ada 

beberapa metode dilusi, yaitu microboth dilution, microdilution, dan 

agar dilution test. 
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(b) Metode difusi 

Metode difusi yang direkomendasikan adalah teknik disk diffusion 

dengan metode Muller Hilton Agar (MHA). Metode ini berdasarkan 

difusi antimikroba pada agar yang diinokulasi mikroorganisme. 

Interpretasi hasil disk diffusion adalah dengan terbentuknya suatu zona 

pertumbuhan yang terhambat. 

CLSI menjelaskan tentang metode MIC determination dan disk 

diffusion dengan menggunakan beberapa mikroba. Hasil positif pada 

bakteri P. aeruginosa jika pengujian menunjukkan :  

 



25 
 

Tabel 5. Interpretasi metode disk diffusion dan MIC determination 

(CLSI, 2017) 

 

2. Uji Automatik  

Serangkaian sistem VITEK (bioMerieux, Marcyl'Etoile, Prancis) telah 

menjadi instrumen otomatis yang menyediakan identifikasi spesies (ID) 

dan pengujian antimikroba kerentanan (AST) untuk berbagai isolat klinis, 

dan saat ini digunakan di banyak laboratorium mikrobiologi klinis di 

seluruh dunia. Selama 3 dekade terakhir, beberapa revisi telah diterapkan 

pada sistem, menghasilkan peningkatan kinerja sistem secara bertahap. 

Baru-baru ini, revisi ekstensif, termasuk pengenalan ulang pembacaan 

kolorimetri sebagai pengganti teknologi fluoresensi, dan penambahan 

beberapa substrat biokimia. (Nakasone, 2007).  

Vitek 2-Compact (Biomerieux) memberikan teknik identifikasi 

spesies yang otomatis, bergantung pada teknologi kolorimetri, pengukuran 

pelemahan cahaya yang terkait dengan setiap reaksi biokimia dalam kartu 

Vitek 2-Compact (Biomerieux). Kartu tersebut terdiri atas dua jenis, yaitu 
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kartu ID untuk identidikasi dan kartu Antibiotic Susceptibility Test (AST) 

untuk sensitifitas antibiotik. Setiap kartu dilengkapi dengan barcode yang 

berisi informasi tentang jenis produk, nomor lot, tanggal kedaluwarsa, dan 

pengenal unik yang dapat ditautkan ke sampel baik sebelum atau setelah 

memuat kartu ke sistem (Pincus, 2006). 

Kartu Vitek 2-Compact (Biomerieux) memiliki 64 lubang yang 

masing-masing dapat berisi substrat uji individu. Substrat tersebut 

mengukur berbagai aktivitas metabolik seperti pengasaman, alkalinisasi, 

hidrolisis enzim, dan pertumbuhan dengan adanya zat penghambat. 

Berikut adalah empat kartu reagen yang tersedia untuk identifikasi kelas 

organisme yang berbeda sebagai berikut (Pincus, 2006): 

(1) GN - Gram-negatif fermentasi dan basil non-fermentasi. 

(2) GP - Kokus Gram-positif dan basil non-pembentuk spora. 

(3) YST - ragi dan organisme mirip ragi. 

(4) BCL - Gram-positif basil pembentuk spora. 

Pada Sistem Vitek 2-Compact (Biomerieux), inokulum secara 

otomatik terisap mengisi sumur-sumur kecil yang mengandung antibiotik 

dengan konsentrasi yang berbeda-beda. Kartu yang berisi sumur 

diinkubasikan pada suhu sesuai kompartemen alat, yang secara optik 

akan membaca setiap 15 menit. Sejumlah cahaya ditransmisikan pada 

setiap sumur, kemudian pertumbuhan setiap sumur diukur oleh sistem 

software menghasilkan data MIC. MIC divalidasi dengan software 

Advanced Expert System (AES) dan menghasilkan pola resistensi 
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antibiotik (susceptible, intermediate dan resisten) (Bradford, 2001). Tes 

lain untuk mendeteksi ESBL secara otomatik diantaranya Microscan 

(Siemens Medical Solution Diagnostic) dan Phoenix (BD Diagnostic 

Systems) (Bradford, 2001; Paterson & Bonomo, 2005).  

 

E. Polymerase Chain Reaction (PCR) 

Tahun 1983 Kary Mullis menemukan sebuah proses yang dapat 

membuat salinan gen dalam jumlah tak terbatas, yang sekarang dikenal 

sebagai polymerase chain reaction (PCR). PCR  merupakan teknik 

penggandaan DNA yang digunakan untuk sintesis dan penggandaan 

jumlah molekul DNA secara in vitro pada setiap siklusnya secara 

eksponensial dalam waktu relatif singkat. Proses ini dikenal sebagai 

―reaksi berantai‖ karena fakta bahwa cetakan DNA asli diperkuat secara 

eksponensial dalam setiap siklus replikasi. PCR telah dimodifikasi dan 

digunakan secara luas dalam bidang biologi molekuler, mikrobiologi, 

genetika, diagnostik, laboratorium klinis, forensik dan lingkungan, serta 

beberapa aplikasi lain (WHO, 2011).  

Prinsip kerja PCR menggunakan satu molekul DNA sebagai cetakan 

yang akan menghasilkan dua salinan, empat, delapan dan seterusnya. 

Penggandaan berlangsung dibantu oleh enzim spesifik, yaitu DNA 

polymerase. DNA polimerase bekerja memperpanjang untaian DNA yang 

tersusun atas nukleotida yang terdiri dari empat basa adenin (A), timin (T), 

sitosin (C) dan guanin (G). PCR juga membutuhkan fragmen DNA pendek 
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yang dikenal sebagai primer yang berfungsi menyusun untaian DNA baru 

serta DNA cetakan. Jika ketiga bahan tersebut tersedia, maka 

pemanjangan DNA akan dilakukan oleh DNA polimerase (Joshi & 

Deshpande, 2010). 

Proses PCR terdiri dari tiga tahap yaitu denaturasi template pada 

suhu 94-96°C, annealing (penempelan) pasangan primer pada untai 

tunggal DNA target pada suhu 40-60°C, dan extension (pemanjangan 

atau polimerisasi) pada suhu 72°C (Joshi & Deshpande, 2010). Berikut 

tahapan  kerja PCR dalam satu siklus : 

1. Tahap denaturasi (melting) 

Tahap dimana sampel dipanaskan untuk memisahkan atau 

mengubah sifat dua untai DNA. Proses ini dilakukan pada suhu >90°C 

(94-96°C) selama 20 detik. Suhu yang tinggi membuat ikatan hidrogen 

antara untaian DNA terpisah menjadi 2 buah untai tunggal DNA sehingga 

menyebabkan DNA menjadi template (tempat menempelnya primer) 

(Anollés, 2013; WHO, 2011). 

2. Tahap penempelan (annealing) 

Setelah langkah denaturasi, suhu reaksi diturunkan untuk 

memungkinkan primer oligonukleotida untuk mengikat untaian tunggal dari 

DNA template. Tahap annealing merupakan tahap awal sintesis DNA 

secara in vitro dimana primer menempel pada bagian template DNA. 

Tahap ini dilakukan pada suhu 40-60ºC selama 1-2 menit (WHO, 2011). 
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3. Tahap ekstension   

Tahap ekstension merupakan langkah terakhir dari PCR dimana 

suhu dinaikkan, biasanya ke 72°C (70-76ºC) sehingga memungkinkan 

enzim DNA polymerase untuk mensintesis untai DNA baru yang 

melengkapi templat DNA.  Proses ini dinamakan pemanjangan primer 

oleh DNA polymerase. Pada tahap ini DNA polymerase akan 

memasangkan dNTP yang sesuai pasangannya (pasangan A adalah T, C 

dengan G, begitu pula sebaliknya). Enzim ini akan memperpanjang rantai 

baru ini hinggga ke ujung. Lamanya waktu ekstensi bergantung pada 

panjang daerah yang akan diamplifikasi (Anollés, 2013; WHO, 2011). 

Biasanya sekitar 25-45 siklus PCR dapat dilakukan tergantung pada 

jenis PCR yang digunakan, jumlah DNA cetakan awal dan jumlah salinan 

amplikon yang diinginkan untuk pemrosesan pasca-PCR (WHO, 2011). 
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Gambar 4. Prinsip kerja Polymerase Chain Reaction (Anollés, 2013) 

 

Tipe ESBL dapat diketahui melalui pemeriksaan genotip (molekuler) 

dengan PCR sehingga dapat membantu memonitoring ESBL yaitu 

mengatasi kegagalan pengobatan dan berkontribusi penggunaan 

antibiotik yang sesuai dan kontrol infeksi (Chong, Yakushiji, Ito, & 

Kamimura, 2011). 
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BAB III 

KERANGKA PENELITIAN 

A. Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : PBP = Penicillin Binding Protein, OMP = Outer Membrane Protein, ESBL = Extended 

Spectrum Beta Lactamase, PCR = Polymerase Chain Reaction, TEM =Temoniera, SHV =SulfhyDril 

Variable, CTX-M = Cefotaxime Munich, GES = Guiana Extended Spectrum 

Gambar 5. Kerangka Teori 

 

Pseudomonas aeruginosa 

Faktor risiko : 

 Penggunaan antibiotika yang tidak sesuai 

 Penanggulangan infeksi yang tidak efektif (penggunaan antibiotika 
yang berlebihan, perawatan lama di rumah sakit, perawatan dengan 
alat-alat medis yang sifatnya invasif untuk waktu yang lama) 

 

Mekanisme genetik : 
1. Transfer genetik secara 

horizontal (transformasi, 
transduksi, konjugasi) 

2. Transfer genetik secara 
vertikal (mutasi genetik) 

Mekanisme biokimia : 
1. Perubahan pada active site 

PBP 
2. Penurunan ekspresi OMP 
3. Efflux pumps 
4. Produksi enzim β-lactamase 

Pemeriksaan resistensi bakteri: 
1. Uji konvensional 
2. Uji automatik 

 

Deteksi genotip : Tes molekuler (PCR) 
 

Gen tipe mayor : TEM, SHV, CTX-M 
Gen tipe minor : GES 

 

Resistensi Bakteri 
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B. Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 6. Kerangka konsep 

 

Keterangan :  

 

 

 

C. Definisi Operasional 

1) Pseudomonas aeruginosa adalah basil gram negatif yang 

diindentifikasi menggunakan Vitek 2-Compact. 

2) Tes fenotip adalah tes yang menggunakan tes susceptibilitas terhadap 

antibiotik golongan β-lactam dengan interpretasi hasil berupa MIC dan 

Pseudomonas aeruginosa 

Deteksi fenotip : 
Vitek 2-Compact 

(identifikasi bakteri dan tes 
sensitivitas antibiotik) 

Deteksi genotip : PCR 

Gen GES 

Variabel 
bebas 

Variabel 
antara 

Variabel 
tergantung 
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menggunakan breakpoint berdasarkan CLSI yang menggunakan Vitek 

2-Compact. 

3) Tes genotip adalah tes yang menggunakan alat PCR untuk 

mendeteksi gen GES. Adanya pita yang sesuai kontrol positif pada 

masing-masing target manunjukkan hasil positif. 

4) GES adalah tipe gen yang mengkode resistensi terhadap antibiotik 

golongan β-lactam dengan menghasilkan enzim β-lactamase dengan 

target band 864 bp yang ditentukan dengan metode PCR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


