Prevalensi dan Pola Kepekaan Multidrugs Resistant Acinetobacter (MDR-A) di RS Ken Saras, Semarang
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Abstrak

Multidrugs resistant (MDR) organisme merupakan isolat yang resisten terhadap tiga kelas atau lebih agen antimikroba atau antibiotik secara in vitro. Terjadinya kasus MDR pada bakteri Acinetobacter baumanii dapat menyebabkan pasien mengalami kesulitan dalam pengobatannya. Kasus multidrugs resistant Acinetobacter semakin meningkat terjadi di lingkungan rumah sakit serta meningkatkan resiko dalam pengobatan selanjutnya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui tingkat prevalensi dari kasus multidrugs resistant Acinetobacter serta pola resistensinya terhadap berbagai antibiotik sehingga dapat menjadi sebuah gambaran untuk tindak lanjut dalam menangani adanya kasus tersebut. Sampel penelitian diambil menggunakan metode total sampling berupa data sekunder hasil uji kepekaan Acinetobacter baumannii yang diisolasi dari spesimen klinis pasien terhadap beberapa antibiotik di Laboratorium Mikrobiologi Klinik RS Ken Saras, Semarang periode Februari – Mei 2024. Data yang terkumpul dianalisis secara deskriptif dan disajikan dalam bentuk tabel serta diagram. Prevalensi kasus MDR Acinetobacter sebesar 75% dari total keseluruhan isolat Acinetobacter. Terdapat antibiotik dengan resistensi tinggi, yaitu ampisilin sulbactam (100%), piperacilin/tazobactam (89%), cefazolin (89%), cefriaxone (78%), cefepim (78%), ceftazidime (89%), gentamisin (55%), ciprofloxacin (78%), dan meropenem (89%). Selain itu, terdapat antibiotik dengan sensitivitas tinggi, yaitu amikasin (78%), tigecyclin (78%), dan trimethroprim (78%). 
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1. PENDAHULUAN

Kasus resistensi ganda antibiotik atau multidrugs resistant (MDR) antara gram negatif dan gram positif telah banyak terjadi di lingkungan rumah sakit sehingga menyebabkan kesulitan dalam pengobatannya. Multidrugs resistant (MDR) organisme merupakan isolat yang resisten terhadap tiga kelas atau lebih agen antimikroba atau antibiotik secara in vitro [1]. Permasalahan kasus MDR umum terjadi pada spesies bakteri gram negatif yang meliputi Acinetobacter baumanii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, dan Klebsiella pneumoniae serta spesies bakteri gram positif meliputi Staphylococcus aureus, Enterobacter faecalis, dan Staphylococcus pneumoniae [2].
Bakteri Acinetobacter baumanii termasuk ke dalam kategori bakteri ganas yang ditemukan di lingkungan sekitar. Bakteri tersebut banyak ditemukan sebagai bakteri penyebab infeksi nosokomial pada infeksi saluran kemih (ISK), infeksi daerah operasi (IDO), infeksi pembuluh darah primer (IADP) dan ventilator-associated pneumonia (VAP) dengan faktor risiko pada pasien kritis dan sistem imun rendah [3]. Infeksi yang disebabkan oleh bakteri Acinetobacter baumanii sering kali menimbulkan masalah serius. Terjadinya kasus MDR pada bakteri Acinetobacter baumanii dapat menyebabkan pasien mengalami kesulitan dalam pengobatannya. 
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Prevalensi kasus multidrugs resistant Acinetobacter (MDRA) telah meningkat secara signifikan dalam beberapa tahun terakhir, terutama di lingkungan rumah sakit [4]. Hal tersebut dapat 
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disebabkan oleh sejumlah faktor, termasuk penggunaan antibiotik yang berlebihan, kurangnya kebersihan lingkungan rumah sakit, serta kemampuan bakteri untuk mengembangkan resistensi terhadap antibiotik. Acinetobacter baumanii dapat menyebabkan terjadinya penambahan lama pemakaian ventilator dan lama rawat di ruang rawat intensif. Selain itu, adanya infeksi Acinetobacter baumanii yang multiresisten memiliki korelasi dengan peningkatan angka kematian pasien kritis yang dirawat di ruang rawat intensif [5].
Multi Drugs Resistant Organism (MDRO) merupakan istilah yang digunakan untuk bakteri yang secara bersamaan mengalami resistensi terhadap tiga atau lebih jenis obat antimikroba atau antibiotik [6]. Organisme yang resisten terhadap beberapa obat (MDRO) terjadi ketika mikroorganisme menjadi resisten terhadap antibiotik dan berevolusi sebagai respons terhadap penggunaan antibiotik yang berlebihan serta faktor-faktor lainnya [7]. Prevalensi infeksi MDRO telah menjadi permasalahan global yang menimbulkan resiko signifikan terhadap kesehatan manusia. Salah satu penyebab utama terjadinya kasus MDRO yang mendorong berkembangnya resistensi adalah penyalahgunaan antibiotik sehingga menyebabkan kesulitan dalam mengobatinya. Beberapa MDRO yang telah berhasil diidentifikasi, yaitu Staphylococcus aureus (MRSA) yang resisten terhadap metisilin, multidrugs-resistant Pseudomonas aeruginosa, extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) Eschericia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Acinetobacter baumanii, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, dan carbapenemase-resistant Enterobacteriaceae [8].
Bakteri Acinetobacter baumanii merupakan salah satu bakteri ganas yang dapat ditemukan di lingkungan sekitar. Acinetobacter baumanii merupakan bakteri gram negatif yang dapat menyebabkan infeksi nosokomial pada manusia. Bakteri tersebut tumbuh optimal pada suhu 44˚C dengan sumber nutrisi berbagai jenis karbohidrat dan mampu melekat pada sel epitelial manusia [9-10]. Acinetobacter baumanii merupakan bakteri aerobik, non motil, gram negatif, non fermentatif, oksidase negatif, dan katalase positif. Bakteri ini menjadi salah satu bakteri patogen yang menginfeksi saluran pernapasan, darah, jaringan lunak, dan saluran kemih yang dapat mengakibatkan septikemia, meningitis, endokarditis, pneumonia, luka, dan infeksi saluran kemih [11].  Bakteri Acinetobacter baumanii dapat diisolasi dari sampel darah, dahak, kulit, cairan pleura, dan urine.
Resistensi merupakan ketahanan suatu mikroorganisme terhadap suatu antimmikroba atau antibiotik tertentu [12]. Mekanisme resistensi tersebut bervariasi dan terus berkembang dimana satu bakteri dapat memiliki lebih dari satu mekanisme resistensi. Mekanisme yang menyebabkan bakteri menjadi resisten terhadap antibiotik, yaitu bakteri memproduksi enzim yang merusak daya kerja obat dan terjadinya perubahan pada metabolic pathway yang menjadi target obat [13]. Mekanisme resistensi bakteri terhadap antimikroba dapat terjadi karena beberapa hal, di antaranya inaktivasi antimikroba, inhibisi masuknya antimikroba ke tempat target, perubahan molekul target tempat antimikroba berikatan, peningkatan produksi molekul target dan perubahan enzim yang mengaktifkan antimikroba [14].
Berdasarkan penjelasan yang telah dijabarkan di atas bahwa kasus multidrugs resistant Acinetobacter semakin meningkat terjadi di lingkungan rumah sakit serta meningkatkan resiko dalam pengobatan selanjutnya, maka diperlukan sebuah studi untuk mengetahui tingkat prevalensi dari kasus multidrugs resistant Acinetobacter tersebut serta pola resistensinya terhadap berbagai antibiotik sehingga dapat menjadi sebuah gambaran untuk tindak lanjut dalam menangani adanya kasus tersebut. Oleh karena itu, dilakukan penelitian dan studi kasus mengenai prevalensi terjadinya kasus multidrugs resistant Acinetobacter serta pola resistensi antibiotik pada Rumah Sakit Ken Saras, Semarang selama periode bulan Februari 2024-Mei 2024.

2. METODE

2.1 Bahan Percobaan
Bahan percobaan yang perlu disiapkan, yaitu sampel pasien, NaCl, media Blood Agar Plate (BAP), media Mac Conkey (MC), kaset GN, dan kaset GN-AST.

2.2 Alat Percobaan
Alat percobaan yang perlu disiapkan, yaitu DensiCheck, inkubator, mikropipet, yellow tip, VITEK2, dan laptop.

2.3 Tahapan Penelitian
2.3.1	Isolasi Bakteri
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	Pemeriksaan dilakukan setelah penerimaan sampel dan pengecekkan kelayakan sampel. Kemudian, dilakukan pemanasan ose bulat hingga 
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membara merah dan ditunggu 30 detik hingga dingin lalu diambil sampel yang akan digunakan menggunakan ose bulat. Setelah itu, dilakukan penanaman sampel pada media MC dan BAP dengan metode streak 3 kuadran lalu dipanaskan ose bulat hingga membara. Kemudian, diinkubasi media pada inkubator dengan suhu 36˚C selama 24 jam.
2.3.2 Pembuatan Suspensi dan Pengujian Sensitivitas
Setelah dilakukan inkubasi selama 24 jam, diamati pertumbuhan bakteri pada media lalu dipilih koloni bakteri yang terisolir untuk dilakukan identifikasi dan pengujian sensitivitas. Pembuatan suspensi dilakukan dengan dimasukkan larutan NaCl sebanyak 3 mL ke dalam 2 tabung serologi lalu ditambahkan koloni yang dipilih menggunakan ose dispossible dan dimasukkan pada tabung pertama kemudian dihomogenkan. Setelah itu, dilakukan pengukuran kekeruhan menggunakan DensiCheck. Apabila gram negatif maka standar kekeruhan sebesar > 0,5 sesuai McFarland dan apabila gram positif maka standar kekeruhan sebesar > 0,8 sesuai McFarland. Kemudian, dipipet suspensi tabung pertama sebanyak 145 µl dengan mikropipet dan dihomogenkan dengan teknik sedot buang. Setelah itu, dipasang kaset vitek GN pada tabung pertama dan kaset vitek GN-AST pada tabung kedua lalu dimasukkan ke dalam alat VITEK2 untuk dilakukan pemeriksaan selama 24 jam.

2.3.3	Pengumpulan Data
	Setelah hasil identifikasi dan pengujian sensitivitas bakteri telah dilakukan maka langkah selanjutnya adalah pelaporan hasil dan pengumpulan data. Pengumpulan data dilakukan dengan pengelompokkan hasil pengujian sampel pasien yang menghasilkan organisme Acinetobacter dengan multidrugs resistent (MDR). Periode pengambilan data yang digunakan adalah dari bulan Februari hingga Mei pada sampel pasien laboratorium rumah sakit Ken Saras, Semarang. Setelah itu, dilakukan analisa data sehingga didapatkan prevalensi dan gambaran kasus multidrugs resistent Acinetobacter (MDR-A).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengujian dan pengambilan data kasus multidrugs resistant Acinetobacter dilakukan di laboratorium mikrobiologi rumah sakit Ken Saras, Semarang pada periode bulan Februari 2024 hingga Mei 2024. Proses pengambilan sampel pasien dilakukan berdasarkan permintaan dari dokter. Dalam melakukan pengujian sensitivitas bakteri didapatkan 57 sampel pasien yang mengalami pertumbuhan bakteri. Berikut merupakan frekuensi penerimaan sampel yang menghasilkan pertumbuhan bakteri berdasarkan spesimen pada bulan Februari 2024 – Mei 2024.


Tabel 1. Frekuensi Penerimaan Sampel
	Bulan
	Sputum
	Darah
	Pus
	Cairan Efusi

	Februari
	13
	0
	3
	0

	Maret
	12
	0
	2
	0

	April
	18
	0
	0
	1

	Mei
	6
	2
	0
	0

	Jumlah
	49 (86%)
	2 (4%)
	5 (9%)
	1 (2%)


Berdasarkan Tabel 1 yang disajikan di atas, diketahui bahwa penerimaan spesimen terbanyak dalam bentuk sputum (dahak) dengan persentasi 86% dari keseluruhan sampel yang mengalami pertumbuhan bakteri. Pertumbuhan bakteri dari berbagai sampel tersebut menghasilkan jenis bakteri yang berbeda-beda. Pengambilan data yang dilakukan adalah mengelompokkan pertumbuhan bakteri Acinetobacter yang kemudian dikelompokkan berdasarkan resistensi antibiotiknya. Berikut merupakan tabel frekuensi kasus multidrugs resistant (MDR) dan non MDR bakteri Acinetobacter pada periode Februari 2024 – Mei 2024.
Tabel 2. Frekuensi Kasus Multidrugs Resistant Acinetobacter
	Bulan
	Frekuensi (n)

	
	Multidrugs resistant Acinetobacter
	Non – Multidrug resistant Acinetobacter 

	Februari
	2
	0

	Maret
	0
	1

	April
	4
	2

	Mei
	3
	0

	Jumlah
	9
	3

	Jumlah Keseluruhan
	12


Berdasarkan data tabel 2 yang disajikan di atas diketahui bahwa dari 57 sampel yang mengalami pertumbuhan bakteri, 12 sampel menghasilkan pertumbuhan bakteri Acinetobacter yang di antaranya 9 sampel termasuk ke dalam multidrugs resistant dan 3 sampel tidak termasuk ke dalam multidrugs resistant. Persentase perbandingan kasus multidrugs resistant dan non MDR bakteri Acinetobacter pada periode Februari 2024 – Mei 2024 disajikan dalam tabel berikut.
Tabel 3. Persentase Kasus Multidrugs Resistant Acinetobacter
	Kategori
	Persentase (%)

	Multidrugs resistant Acinetobacter
	75 %

	Non – Multidrug resistant Acinetobacter
	25 %


Berdasarkan dari Tabel 3 diketahui bahwa dari pertumbuhan bakteri Acinetobacter pada rentang bulan Februari 2024 – Mei 2024 terdapat 75% yang merupakan kasus multidrugs resistant Acinetobacter dan 25% kasus non multidrugs resistant Acinetobacter. Hal tersebut menunjukkan bahwa prevalensi kasus MDR Acinetobacter lebih dari 50% dan angka tersebut termasuk angka yang cukup tinggi. Adanya kasus MDR Acinetobacter dapat menjadi salah satu penyebab kematian seseorang di ruang rawat intensif. Persentase kematian yang disebabkan oleh bakteri Acinetobacter baumanii dikatakan berkisar antara 26% hingga 68% [15]. Penentuan MDR Acinetobacter dilihat dan ditinjau dari hasil pengujian sensitivitas yang dilakukan terhadap sampel pasien. Berikut merupakan pola resistensi dari kasus multidrugs resistant Acinetobacter (n = 9) terhadap beberapa antibiotik yang diujikan.
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Gambar 1. Pola Sensitivitas Acinetobacter 
terhadap Antibiotik
Sebagian besar isolat Acinetobacter menunjukkan adanya resistensi terhadap antibiotik yang diujikan, seperti tertera pada Gambar 1. Resistensi Acinetobacter didapatkan pada antibiotik ampicilin sulbactam (100%), piperacilin/tazobactam (89%), cefazolin (89%), cefriaxone (78%), cefepim (78%), ceftazidime (89%), gentamisin (55%), ciprofloxacin (78%), dan meropenem (89%). Selain itu, dalam pengujian didapatkan hasil beberapa antibiotik yang masih sensitif terhadap Acinetobacter pada sampel pasien, yaitu antibiotik amikasin (78%), tigecycline (78%), dan trimethroprim/sulfamethoxazole (78%). Penyebab terjadinya resistensi antibiotika berkaitan dengan pemberian terapi yang tidak sesuai atau tidak seharusnya dan durasi pemberian antibiotik yang tidak benar [16]. 
Resistensi yang banyak didapatkan dari isolat Acinetobacter pada sampel pasien yang diujikan salah satunya adalah terhadap antibiotik ampicilin sulbactam. Antibiotik ampicilin sulbactam merupakan antibiotik campuran yang termasuk dalam antibiotik betalaktamase inhibitor. Mekanisme resistensi antibiotik ini dapat disebabkan karena adanya hiperproduksi dari enzim betalaktamase. Resistensi yang tinggi juga terdapat pada antibiotik golongan cefalosporin. Produksi beta-laktamase spektrum luas atau Extended Spectrum Beta-Laktamase (ESBL) merupakan mekanisme penting yang bertanggungjawab dalam resistensi terhadap antibiotika golongan sefalosporin [16]. Acinetobacter baumanii dapat menghasilkan tipe-AmpC sephalosporinase yang dikenal sebagai Acinetobacter-Derived Cephalosporinases (ADC). Enzim ini dapat menurunkan efisiensi sefalosporin. ADC akan menghidrolisis antibiotik golongan penisilin dan sefalosporin [17]. 
Bakteri Acinetobacter juga mengalami resistensi terhadap antibiotik golongan karbapenem, yaitu meropenem. Karbapenem secara umum digunakan untuk terapi infeksi yang disebabkan oleh Acinetobacter baumanii karena aktivitasnya yang efektif dan aman [18]. Mekanisme kerja karbapenem, yaitu dengan menghambat polimerasi dan pelekatan peptidoglikan pada dinding sel. Resistensi terhadap karbapenem disebabkan karena kurangnya penetrasi obat (mutasi porin) dan carbapenem hydrolyzing beta-lactame enzymes seperti OXA carbapenamases yang memperantai terjadinya resistensi karbapenem [19]. 
Berdasarkan Gambar 1, bakteri Acinetobacter masih sensitif terhadap antibiotik amikasin, tigecyclin, dan trimethroprim. Hasil tersebut mirip dengan penelitian Maudy et al., pada tahun 2022 yang menyatakan bahwa sensitivitas Acinetobacter baumanii terhadap antibiotik paling tinggi adalah amikasin, trimetroprim dan meropenem dengan masing-masing sebesar 74,9%, 67,1%, dan 62,7% [20]. 
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Dengan diadakannya penelitian ini dapat menunjukkan data prevalensi dan gambaran kasus MDR Acinetobacter khususnya di Kabupaten Semarang. Selain itu, pola sensitivitas Acinetobacter yang disajikan dapat menjadi gambaran dan pedoman
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lingkup rumah sakit untuk memilih antibiotik yang sesuai dengan infeksi Acinetobacter.

4. SIMPULAN

Permintaan sampel mikrobiologi yang dilakukan di laboratorium mikrobiologi rumah sakit Ken Saras paling tinggi pada sampel sputum sebesar 86%. Kasus multidrugs resistant (MDR) Acinetobacter yang terjadi di rumah sakit Ken Saras tergolong cukup tinggi dengan persentase sebesar 75% dari keseluruhan isolat Acinetobacter. Sensitivitas Acinetobacter terhadap antibiotik paling tinggi adalah amikasin, tigecyclin, dan trimethroprim sebesar 78%. Resistensi antibiotik paling tinggi terdapat pada ampisilin sulbactam (100%), piperacilin/tazobactam (89%), cefazolin (89%), cefriaxone (78%), cefepim (78%), ceftazidime (89%), gentamisin (55%), ciprofloxacin (78%), dan meropenem (89%).
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