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Abstrak

RSAU dr. M. Salamun mengindikasikan bakteri Klebsiella pneumoniae penghasil ESBL (+) sebagai titik kritis pasien dan mendapatkan perhatian lebih karena tingkat resistensinya terhadap beberapa antibiotik yang sangat tinggi. Hal ini dikarenakan β-laktamase yang di produksi oleh K. pneumoniae akan menghidrolisis cincin β-laktam dari antibiotik. Metode yang digunakan adalah Minimum Inhibitory Concentration (MIC) dengan standar prosedur sesuai dengan Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Hasil yang diperoleh adalah bakteri tersebut memiliki tingkat resistensi yang tinggi terhadap antibiotik dari golongan β-laktamase diantaranya ceftriaxone, cefazoline, ceftazidime, cefepime, dan ciprofloxacin, serta  memiliki tingkat sensitivitas yang tinggi terhadap antibiotik meropenem dan amikacin sehingga cocok untuk dijadikan sebagai antibiotik pengobatan pasien yang terinfeksi bakteri tersebut. 
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1. PENDAHULUAN

Prevalensi infeksi bakteri resisten obat semakin meningkat, terlebih dengan langkanya inovasi antibiotik yang telah teruji klinis dalam beberapa dekade terakhir (Moglad, 2020). Saat ini bakteri telah berkembang menjadi resisten atau tahan terhadap agen antimikroba yang lebih kuat. Pasien dengan infeksi bakteri MDR (Multidrugs - Resistants) memerlukan perawatan yang lebih kompleks daripada pasien dengan infeksi bakteri biasa karena pilihan obat yang lebih sedikit dan dosis yang lebih tinggi sebagai upaya pengobatan pada pasien (Elmawati et al., 2021).  Multidrugs - Resistants disebabkan oleh bakteri yang memiliki kemampuan menghidrolisis antibiotik β-lactamase. Enzim ini dapat menghidrolisis Penisilin, antibiotik cephalosporin dan Monobactam pada generasi pertama, kedua, maupun ketiga, serta dapat dihambat oleh Clavulanic acid dan Carbapenem (Muztika et al., 2020). Oleh sebab itu, bakteri ini sering dikenal sebagai Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) karena ketahanannya yang lebih baik dibandingkan dengan strain bakteri lainnya. Resistensinya terhadap obat atau berbagai jenis antibiotik β-lactamase menyebabkan antibiotik tersebut tidak efektif sebagai terapi pengobatan. Extended Spectrum Beta-Lactamase umumnya diproduksi oleh bakteri Gram negatif, tidak terkecuali Klebsiella pneumoniae (Ahmad et al., 2022). 
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Klebsiella pneumoniae adalah salah satu bakteri yang mendapatkan perhatian lebih terutama pada Rumah sakit Wilayah I yang meliputi Jakarta – Bogor – Depok – Tangerang – Bekasi – Jawa Barat (JABODETABEK JABAR). Merujuk pada rekapitulasi bakteri terbanyak berdasarkan Surveilans Bakteri Dan Kepekaannya Perbandingan Antar Wilayah & Tipe RS Studi Multi RS di Indonesia Berbasis Data Laboratorium Complete 2022 Report, K. pneumoniae menempati urutan kedua terbanyak setelah E. coli dengan jumlah pertumbuhan sebanyak 
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1.663 (Perhimpunan Dokter Spesialis Patologi Klinik dan Kedokteran Laboratorium Indonesia, 2022). K. pneumoniae merupakan bakteri penghasil Extended Spectrum Beta-Lactamase yang paling umum ditemukan (Elmawati et al., 2021) (Bayraktar, 2018). Kemampuannya untuk menghidrolisis antibiotik golongan β-laktamase akan menyebabkan resistensi terhadap antibiotik menjadi lebih tinggi sehingga memerlukan penanganan intensif (Li et al., 2023). Laboratorium Mikrobiologi RSAU dr. M. Salamun menandakan bakteri penghasil ESBL terlebih K. pneumoniae sebagai titik kritis pasien guna memberikan peringatan dibutuhkannya tindakan lanjutan terkait pemilihan antibiotik pada pasien. Oleh karena itu, pengetahuan mengenai molecular pathway resistensi ESBL terhadap antibiotik dinilai dapat membantu pengobatan pada pasien yang terinfeksi bakteri ESBL, terutama bakteri Klebsiella pneumoniae.

2. METODE

2.1 Bahan Percobaan
Bahan yang digunakan adalah media BSA, media MacConkey, larutan NaCl, dan sampel.

2.2 Alat Percobaan
Alat yang digunakan adalah sterile loop, inkubator, VITEK Cassette, Densicheck, VITEK2, tabung reaksi, dan micropipet.

2.3 Tahapan Penelitian
2.3.1	Identifikasi Isolat Bakteri
	Dilakukan pemeriksaan pada sampel dengan kultur pada media agar darah dan media MacConkey selama 1 x 24 jam dengan suhu 35oC. Identifikasi dilakukan ketika terdapat pertumbuhan pada media MacConkey karena bakteri Klebsiella pneumoniae merupakan bakteri Gram negatif.

2.3.2 	Uji Sesitivitas Antibiotik
Uji sensitivitas antibiotik dilakukan menggunakan instrument Vitek2. Dilakukan pembuatan suspense bakteri dengan memperhatikan tingkat kekeruhan dalam satuan McFarland (McF). Antibiotik yang digunakan pada pengujian ini adalah Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam, Cefazoline, Ceftazidim, Ceftiaxone, Cefepime, Aztreonam, Ertapenem, Meropenem, Amikacin, Gentamicin, Ceprofloxacin, Tigecycline, Nitrofurantoin, dan Trimethoprim/Sulfamethoxazole yang digunakan sesuai dengan standar prosedur CLSI. Hasil diinterpretasikan sesuai dengan rekomendasi Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) (Weinstein & Lewis, 2020).

2.3.3	Deteksi Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL)
	Prevalensi dari Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) dilihat dari tingkat resistensi terhadap Cefotaxime dan Ceftazidime.

2.3.4 Analisis Statistik
	Data yang sudah diperoleh akan dianalisis menggunakan Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versi 25 (IMB, SPSS). Data deskriptif dinyatakan dalam bentuk persentase. Nilai P value ≤0,05 untuk bakteri asosiasi dan sumber sampel dianggap signifikan.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Jumlah sampel pemeriksaan mikrobiologi pada Januari 2023 – Januari 2024 sebanyak 411 spesimen dengan 283 spesimen terdapat pertumbuhan mikroorganisme. Klebsiella pneumoniae mendominasi pertumbuhan dengan persentase 57 (20%) dengan 226 (80%) merupakan mikroorganisme lainnya meliputi bakteri Gram Positif, bakteri Gram Negatif, dan Yeast (Gambar 1). Sebagian besar isolate Klebsiella pneumoniae berasal dari sputum dengan frekuensi 56 (98,25%) dan 1 (1,75%) berasal dari spesimen darah.
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Gambar 1. Prevalensi Bakteri Klebsiella pneumoniae
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Hasil menunjukkan bahwa terdapat 18 pertumbuhan K. pneumoniae memproduksi ESBL (+) atau setara dengan 31,6% dari hasil pertumbuhan  keseluruhan K. pneumoniae selama satu tahun (Tabel 1). Terdapat hubungan yang signifikan antara bakteri K. pneumoniae penghasil ESBL (+) dengan tingkat resitensi antibiotik, dengan P value = 0,001 (Tabel 2). Mengenai tingkat resistensi 
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antibiotik, K. pneumoniae memiliki tingkat resistensi paling tinggi dengan antibiotik ampicillin dan ceftriaxone (98,2% dan 31,6%). Sementara itu, resistensi antibiotik β-laktamase golongan monobactam berupa aztreonam mendapatkan tingkat resistensi sebesar 26,3%, antibiotik β-laktamase golongan cephalosphorins berupa cefazoline, ceftazidime, dan cefepime  (28,1%, 14%, dan 10,5%), antibiotik β-laktamase golongan fluoroquinolones berupa ciprofloxacin (15,8%). Tingkat sensitivitas antibiotik tertinggi terdapat pada antibiotik golongan carbapenem berupa meropenem dan golongan aminoglikosida berupa amikacin dengan 57 (100%) isolat K. pneumoniae sensitif dengan antibiotik tersebut (Tabel 2).
Tabel 1. Prevalensi Klebsiella pneumoniae
Penghasil ESBL
	
	N
	%

	K. pneumoniae producing ESBL
	18
	31,6

	K. pneumoniae non-producing ESBL
	39
	68.4

	
	57
	100

	P value: 0,001
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Tabel 2. Pola Kepekaan Antibiotik pada Klebsiella pneumoniae
	
	AMK
	AMP
	SAM
	ATM
	GEN
	CZO
	FEP

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	S
	57
	100
	1
	1,8
	43
	75,4
	42
	73,7
	49
	86
	41
	71,9
	51
	89,5

	R
	0
	0,0
	56
	98.2
	13
	22,8
	15
	26,3
	7
	12,2
	16
	28,1
	6
	10,5

	I
	0
	0,0
	0
	0,0
	1
	1,8
	0
	0,0
	1
	1,8
	0
	0,0
	0
	0,0

	
	100%

	
	CAZ
	CRO
	CIP
	ETP
	MEM
	NIT
	TZP

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	S
	47
	82,5
	39
	68,4
	42
	73,7
	56
	98,2
	57
	100
	34
	59,7
	48
	84,2

	R
	8
	14
	18
	31,6
	9
	15,8
	1
	1,8
	0
	0,0
	6
	10,5
	2
	3,5

	I
	2
	3,5
	0
	0,0
	6
	10,5
	0
	0,0
	0
	0,0
	17
	29,8
	7
	12,3

	
	100%

	
	TGC
	SXT
	
	
	
	

	
	N
	%
	N
	%
	
	
	
	
	
	
	
	

	S
	51
	89,5
	47
	82,5
	
	
	
	
	
	
	
	

	R
	6
	10,5
	10
	17,5
	
	
	
	
	
	
	
	

	I
	0
	0,0
	0
	0,0
	
	
	
	
	
	
	
	

	100%

	P value: 0,001
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Note: N: Total bakteri yang diuji, AMK: Amikacin, AMP: Ampicillin, SAM: Ampicillin/Sulbactam, ATM: Aztreonam, GEN: Gentamicin, CZO: Cefazolin, FEP: Cefepime, CAZ: Ceftazidime, CRO: Ceftriaxone, CIP: Ciprofloxacin, ETP: Ertapenem, MEM: Meropenem, NIT: Nitrofuratoin, TZP: Piperacillin/Tazobactam, TGC: tigecycline, SXT: Trimethoprim/Sulfamethoxazole
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Gambar 2. Struktur Inti
dari Penicillin dan Cephalosporin
Cincin β-laktam berwarna merah
Tingkat restensi antibiotik pada K. pneumoniae dipengaruhi dengan adanya produksi ESBL (+) pada bakteri tersebut. ESBL yang di produksi oleh K. pneumoniae akan menghidrolisis cincin β-laktam dari antibiotik (Gambar 2). Kapsul polisakarida yang mengelilingi bakteri ini melindungi terhadap aksi fagositosis dan bakterisidal serum dan dapat dianggap sebagai factor virulensi terpenting dari K. pneumoniae (Pertiwi et al., 2018). K. pneumoniae secara natural resisten terhadap sebagian banyak gen β-laktamase yang dikaitkan dengan prevalensi sekuens gen SHV β-laktamase dan akan mengalami resistensi terhadap antibiotik ampicillin (Li et al., 2023). Saat ini β-laktamase diklasifikasikan ke dalam dua kategori, yang pertama berdasarkan urutan asam amino sedangkan yang kedua berdasarkan aktivitasnya (Pitout & Laupland, 2008) (Extended Spectrum β-Lactamase (ESBL) Producing Klebsiella n Multidrugs Resistance.Pdf, n.d.). Klasifikasi berdasarkan aktivitas terbagi menjadi 3 grup, yang pertama adalah Cephalosporinase dikodekan dengan material genetic enterobacterales meliputi AmpC, CMY, ACT, FOX, dan MIR. Banyak varian dari 
enzim ini meruakan plasmid saat ini. Grup kedua mencakup basa serin β-laktamase dan merupakan kelompok dengan spektrum dari penicillin, cephalosporins, dan carbapenem. Enzim yang termasuk dalam grup ini adalah TEM, SHV, CTX, OXA, dan KPC. Gen dari enzim ini terletak di dalam plasmid yang dapat ditransmisikan secara horizontal ke bakteri lainnya (Extended Spectrum β-Lactamase (ESBL) Producing Klebsiella n Multidrugs Resistance.Pdf, n.d.). Selanjutnya grup ketiga mencakup metal based β-laktamases (MBLs) dan zinc. Contohnya adalah enzim NDM, IMP, VIM, dan SPM (Bush & Jacoby, 2010). Karakterisasi molekuler dari isolat pembawa ESBL sangat penting untuk memungkinkan rumah sakit mengidentifikasi sumber bakteri patogen ini sekaligus memberikan informasi berguna mengenai distribusi genotype ESBL yang terkait “strain wabah” atau tidak (IJMR-134-392(Kleb), n.d.).

4. SIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan sebanyak 31,6% atau setara dengan 18 pertumbuhan Klebsiella pneumoniae di RSAU dr. M. Salamun terindikasi sebagai bakteri penghasil Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL +). Bakteri tersebut memiliki tingkat resistensi yang tinggi terhadap antibiotik dari golongan β-laktamase diantaranya ceftriaxone, cefazoline, ceftazidime, cefepime, dan ciprofloxacin. Sedangkan Klebsiella pneumoniae memiliki tingkat sensitivitas yang tinggi terhadap antibiotik meropenem dan amikacin sehingga cocok untuk dijadikan sebagai antibiotik pengobatan pasien yang terinfeksi bakteri tersebut di RSAU dr. M. Salamun.
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