2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Bakteri

2.11 Deéfinis

Bakteri adalah salah satu golongan organisme paikar(tidak mempunyai
selubung inti). Bakteri sebagai makhluk hidup temtemiliki informasi genetik
berupa DNA, tapi tidak terlokalisasi dalam tempatisus (nukleus) dan tidak ada
membran inti. Bentuk DNA bakteri adalah sirkulpgnjang dan biasa disebut
nukleoid. Pada DNA bakteri tidak mempunyai intraanchanya tersusun atas
ekson saja. Bakteri juga memiliki DNA ekstrakrommsd yang tergabung

menjadi plasmid yang berbentuk kecil dan sirkdler.

2.1.2 Struktur

Cell Structure
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Gambar 2.1. Struktur Bakteri

Sumber: http://micro.magnet.fsu.edu/cells/procagtitages/procaryote.jpg

e Inti/nukleus: Badan inti tidak mempunyai dinding inti/membrani.imi
dalamnya terdapat benang DNA yang panjangnya kieatkmm?
« Sitoplasma: Tidak mempunyai mitokondria atau kloroplast; sgbim

enzim-enzim untuk tranport elektron bekerja di meantsef’
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e Membran Sitoplasma: Terdiri dari fosfolipid dan protein. Berfungsi
sebagai transport bahan makanan, tempat transfedtrom, biosintesis
DNA, dan kemotaktik. Terdapat mesosom yang berpedatam
pembelahan sél.

» Dinding Sel: Terdiri dari lapisan peptidoglikan, berfungsi wkitmenjaga
tekanan osmotik, pembelahan sel, biosintesis, md@tan dari antigen
permukaan bakteri; pada bakteri Gram-negatif, sa#h lapisan dinding
sel mempunyai aktivitas endotoksin yang tidak Spesiyaitu
lipopolisakarida yang bersifat toksik.

» Kapsul: Disintesis dari polimer ekstrasel yang berkondsnsdan
membentuk lapisan di sekeliling sel, sehingga baldbih tahan terhadap
efek fagositosis.

» Flagel: Berbentuk seperti benang, yang terdiri dari proterukuran 12-
30 nanometer. Flagel adalah alat pergerakan. Rrokmii flagel disebut
flagelin*

« Pili/fimbriae: Berperan dalam adhesi bakteri dengan sel tubybesagan
konjugasi 2 baktefl.

* Endospora: Beberapa genus dapat membentuk endospora. Baktegrb
ini mengadakan diferensiasi membentuk spora béa&an lingkungannya
menjadi jelek, misalnya bila medium sekitar kekgi@m nutrisi. Spora
bersifat sangat resisten terhadap panas, kekeridgarzat kimiawi. Bila
kondisi lingkungan telah baik, spora dapat kembaiakukan germinasi

dan memproduksi sel vegetatif.

2.1.3 Klasifikas
Untuk memahami beberapa kelompok organisme, dikemluklasifikasi. Tes
biokimia, pewarnaan Gram, merupakan kriteria yafekté untuk klasifikasi.
Hasil pewarnaan mencerminkan perbedaan dasar dapléks pada permukaan
sel bakteri (struktur dinding sel), sehingga dapeembagi bakteri menjadi 2
kelompok, yakni Gram-positif dan Gram-negatif.

Prosedur pewarnaan Gram dimulai dengan pemberiarpaan basa,

crystal violet Semua bakteri akan terwarnai biru pada fase emudian dicuci
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dengan air. Larutan iodin kemudian ditambahkanyai&embali dengan air dan
dilanjutkan dengan pemberian alkohol. Sel Gramitfoakan tetap mengikat
senyawacrystal violet-iodine tetap berwarna biru; sel Gram-negatif warnanya
hilang oleh alkohol. Sebagai langkah terakkmunterstain(misalnya safranin
pewarna merah) ditambahkan, sehingga Gram-negatd yidak berwarna, akan
mengambil warna merah; sedangkan sel Gram-pasitifiat sebagai warna bifu.

1. Bakteri Gram-negatif

» Bakteri Gram-negatif Berbentuk Bata(iEnterobacteriaceae)

Bakteri Gram-negatif berbentuk batang habitat algmiberada pada
sistem usus manusia dan binatang. Keluarga enwsslzceae
meliputi  banyak jenis Hscherichia, Shigella, Salmonella,
Enterobacter, Klebsiella, Serratia, Protewdil). Beberapa organisme,
misalnyaEscherichia colimerupakan flora normal dan menyebabkan
penyakit, sedangkan yang lain seperti salmonella daigella
merupakan patogen yang umum bagi manusia.

» Pseudomonas, Acinetobactdgn Bakteri Gram-negatif Lain
Pseudomonas aeruginosabersifat invasif dan toksigenik,
mengakibatkan infeksi pada pasien dengan penurdaga tahan
tubuh, dan merupakan patogen nosokomial yang entin
ChromobacteriadanChryseobacterialitemukan di tanah dan air, dan
merupakan bakteri patogen yang oportunistik bagnusi. Bakteri
lain, CapnocytophagaEikenella corrodensKingella, dan Moraxella
tumbuh normal pada manusia namun dapat menyebab&aasi
infeksi yang luas.

* Vibrio, Campylobacter, Helicobacter,dan Bakteri lain yang
berhubungan.

Mikroorganisme ini merupakan spesies berbentuknga@ram-negatif
yang tersebar luas di alaiibrio ditemukan di daerah perairan dan
permukaan air.Aeromonas banyak ditemukan di air segar dan
terkadang pada hewan berdarah dindttesiomonasterdapat pada
hewan berdarah dingin dan pandSampylobacterditemukan di

banyak spesies hewan, termasuk hewan pelihdraan.
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» Haemophilus, BordetellalanBrucella
Merupakan kelompok bakteri pleiomorfik kecil, Gramagatif.
Haemophilus influenzadipe b merupakan patogen manusia yang
penting®

* Yersinia, FrancisellalanPasteurella
Merupakan bakteri berbentuk batang pendek Gramtifiegang
pleiomorfik. Organisme ini bersifat katalase pdsitksidase positif,
dan merupakan bakteri mikroaerofilik atau anaeeiiltatif>

2. Bakteri Gram-positif

» Bakteri Gram-positif Pembentuk Spora: SpesiBscillus dan
Clostridium
Basil Gram-positif pembentuk spora mencakup speBasllus dan
Clostridium Kedua spesies ini ada dimana-mana, membentula spor
sehingga dapat hidup di lingkungan selama bertahlomA. Spesies
Bacillus bersifat aerob, sedangk&iostridia bersifat anaerob obligat.

» Bakteri Gram-positif Tidak Membentuk Spora: Spesies
Corynebacterium,  Propionibacterium, Listeria, Epiothrix,
Actinomycetes
Beberapa anggota genuSorynebacteriumdan kelompok spesies
Propionibacteriummerupakan flora normal pada kulit dan selaput
lendir manusiaCorynebacterium diphtheriamemproduksi eksotoksin
yang sangat kuat dan menyebabkan difteria pada sianusteria
monocytogeneglan Erysipelothrix rhusiophathiaeditemukan pada
binatang dan kadang menyebabkan penyakit yang padat manusia.
GolongarListeria danErysipelothrixtumbuh dengan baik di udata.

» Staphylococcus
Merupakan sel Gram-positif berbentuk bulat, biasatgysusun dalam
bentuk bergerombol yang tidak teratur seperti angd@eberapa
spesies merupakan anggota flora normal pada katitsglaput lendir
manusia; yang lain menyebabkan supurasi dan bakkatikemia
fatal. Staphylococcusyang patogen sering menghemolisis darah,

mengkoagulasi plasma dan menghasilkan berbaganerkatraseluler
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dan toksin yang stabil terhadap pan@tphylococcusepat menjadi
resisten terhadap beberapa antimikroba.
Genus Staphylococcussedikitnya memiliki 30 spesies. Tiga tipe
Staphylococcuyang berkaitan dengan medis adagthphylococcus
aureus  Staphylococcus  epidermidis dan  Staphylococcus
saprophyticus Staphylococcus aureusersifat koagulase positif, dan
merupakan patogen utama pada manuSiaphylococcuskoagulase
negatif merupakan flora normal manusia dan kadaagkg
menyebabkan infeksi, misalngaphylococcus epidermidis

e Streptococcus
Streptococcusnerupakan bakteri Gram-positif berbentuk bulahgya
mempunyai karakteristik dapat membentuk pasangau aantai
selama pertumbuhannya. Bakteri ini beberapa dramya merupakan
anggota flora normal manusia; sedafgreptococcusyang lain
berhubungan dengan penyakit pada mariusia.
Ada 20 jenis streptococcus, di antaran§aeptococcus pyogenes
(Group A), Streptococcus agalactiae(Group B) dan jenis
EnterococcugGroup D). Mikroorganisme tersebut memiliki beraag
tampilan yang bervariasi dalam hal karakteristikoko pertumbuhan,
pola hemolisis pada media agar darah, komposisgeantdalam
substansi dinding sel dan reaksi biokimia. JeSiseptococcus
pneumoniae(pneumococcus) diklasifikasikan berdasarkan komspos

antigen polisakarida pada kap3ul.

2.2 Antibiotik

Antibiotik adalah suatu substansi kimia yang dipettodari, atau dibentuk oleh
berbagai spesies mikroorganisme, yang dalam kamssentendah mampu
menghambat  pertumbuhan  mikroorganisme lain. Ada a tigcara

mengklasifikasikan antibiotik, yaitu berdasarkafatsantibiotik itu, bakteriostatik
atau bakteriosid; berdasarkan target antibiotikapadkteri; dan berdasarkan

struktur kimia antibiotik
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Seperti telah diuraikan di atas yang sering dikaju dan digunakan
adalah berdasarkan sifat antibiotik tersebut, baldeatik atau bakteriosid.
Bakteriosid adalah antibiotik yang dapat membunaktdri, bersifat menetap
(irreversiblg, sedangkan bakteristatik adalah antibiotik yangnghambat
pertumbuhan bakteri, bersifat sementarvérsibld.® Antibiotik yang termasuk
bakteriostatik di sini misalnya sulfonamida, teiktis, kloramfenikol, eritromisin,
trimetropim, linkomisin, klindamisin, asam paraaosalisilat, dan lain-lain.
Sedangkan antibiotik yang bakterisid, misalnya gé&nj sefalosporin,
aminoglikosida (dosis besar), kotrimoksazol, rifasnp isoniazid dan lain-lain.
Pada prakteknya antibiotik yang bersifat bakteaiist lebih berhasil dalam
pengobatan karena bersifat menghambat peningkatariah bakteri dalam
populasi sehingga mekanisme pertahanan pejamu dapagangani infeksi
bakteri. Tetapi, pada pasien dengan gangguan sigmm, antibiotik yang
bersifat bakteriosid lebih banyak dipilih.

Salah satu klasifikasi antibiotik adalah berdasarkarget dari antibiotik
pada bakteri. Klasifikasi sangat berguna untuk gangan antibiotik yang tepat.

Berikut ini adalah mekanisme dari kerja antibiofik

2.2.1 Antibiotik yang Mempengar uhi Sintesis Dinding Sel
Bakteri dikelilingi oleh struktur kaku yang diseldinding sel — peptidoglikan —
yang melindungi membran sitoplasma di bawahnyatip trauma, baik osmotik
maupun mekanik. Karena itu, setiap zat yang mamprusak dinding sel atau
mencegah sintesisnya, akan menyebabkan gangguedapr bakteri. Di antara
antibiotik yang mempengaruhi dinding sel adalahigpkm sefalosporin, dan
antibiotik beta laktam lainnya.
* Penisilin
Semua penisilin mempunyai struktur dasar yang sareedapat
cincin tiazolidin yang melekat pada cincin betatdak, yang membawa
gugus amino sekunder. Radikal asam dapat dilekgikda gugus amino
dan dipisahkan dari gugus amino oleh bakteri ataudase lainnya.
Interaksi struktur inti asam 6-aminopenisilinat {iem untuk aktivitas

biologik molekul® Penisilin menghambat pembentukan mukopeptida yang
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diperlukan untuk sintesis dinding sel mikroba. Beldlp mikroba yang
sensitif, penisilin akan menghasilkan efek bakigris

Mekanisme kerja antibiotik betalaktam dapat diregkdengan
urutan sebagai berikut (A) obat bergabung denpanicillin-binding
protein (PBPs), terdapat pada bakteri yang memproduksineryang
berfungsi sebagai katalis tahap terakhir pada tiesis dinding sel yang
baru. (B) terjadi hambatan sintesis dinding seltéakkarena proses
transpeptidasi antara rantai peptidoglikan tergandan terjadi aktivasi

enzim proteolitik pada dinding sél.
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Gambar 2.2. Mekanismekerja Penicilin
Sumber: http://www.itgb.unl.pt/labs/bacterial-ckiblogy/untitled3.jpg/image_large

Di antara semua penisilin, penisilin G mempunydivéks terbaik
terhadap bakteri Gram-positif yang sensitif. Kelakp ampisilin,
walaupun spektrum antimikrobanya lebih luas, atdsnya terhadap
mikroba Gram-positif tidak sekuat penisilin G. Namampicillin efektif
terhadap beberapa mikroba Gram-negatif dan taheamn,asehingga dapat

diberikan peroral.
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e Sefalosporin

Jamur Cephalosporiummenghasilkan beberapa antibiotik yang
menyerupai penisilin tetapi resisten terhadap ldmmase. Sefalosporin
aktif terhadap bakteri Gram-positif maupun bakté€sram-negatif.
Kemudian dikembangkan metode untuk menghasilkanm asa
aminosefalosporanat. Hal ini memungkinkan sintesigsnan sefalosporin
dengan berbagai kegunagn.

Sefalosporin dibagi menjadi 4 generasi berdasar&ktivitas
antimikrobanya yang secara tidak langsung jugaasedengan urutan
masa pembuatannya. Dewasa ini sefalosporin yamg @igunakan dalam
pengobatan telah mencapai generasi keempat. Mekanikerja
sefalosporin ialah menghambat sintesis dindingnsi&oba. Hambatan
terjadi pada reaksi transpeptidase tahap ketigandaikangkain reaksi
pembentukan dinding seél.

Sefalsporin generasi I. Golongan ini terutama aktiiadap bakteri
Gram-positif terutama terhadap bakteri penghasiligiease, yaituS.
pyogenes, S. Viridans, S. Pneumon{@eperfringens, L. monocytogenes
dan C. diphtheriae Mikroba yang resisten antara léf1 aureusesisten
metisilin, S. epidermidislanS. faecali<.

Sefalosporin generasi 1. Golongan ini kurang akefhadap
bakteri Gram-positif tetapi lebih aktif dengan Grasgatif sepertiH.
influenzae, P. mirabilis, E. collan Klebsiella Sefoksitin aktif terhadap
bakteri anaerob.

Sefalosporin generasi Ill. Jika dibandingkan dengmmerasi
pertama, golongan ini kurang aktif terhadap kokuan®Gpositif, tetapi
jauh lebih aktif terhadafnterobacteriacegetermasuk strain penghasil
penisilinase. Seftazidim dan sefoperazon aktifaeapP. aeruginosd

Sefalosporin generasi V. Antibiotik golongan iniempunyai
spektrum aktivitas lebih luas dari generasi ketlga lebih stabil terhadap
hidrolisis oleh beta laktamase. Generasi keemppatddigunakan untuk

mengatasi bakteri yang resisten terhadap genertgak
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e Antibiotik betalaktam lainnya: monobaktam karbapenem,

penghambat betalaktamse: asam klavulanat, sulbakaaobaktam

2.2.2 Antibiotik yang Mengganggu atau M erusak Fungsi Membran

* Polimiksin

Antibodi ini dihasilkan oletBacillus polymixaAnggota kelompok
ini dikenal dengan huruf-huruf A, B, C, D, dan Bnlga polimiksin B dan
E (kolistin) saja yang dipakai di klinik. Obat iaktif terhadap bakteri
Gram-negatif, khususny&. aeruginosa Escherichia, Haemophilus,
Klebsiella, Enterobacter, Salmonella, Shigella, teasella, Bordetella
dan Vibrio. Obat ini bekerja dengan mengganggu fungsi pergatu
osmosis oleh membran sitoplasma bakteri.
» Poliena

Poliena merupakan antibiotik makrolid yang secamdeksif
menghambat organisme yang membrannya mengandurg. d¢ereka
aktif terhadap ragi, jamur, dan lain-lain sel eiddar tetapi tidak
berpengaruh terhadap bakteri prokariot. Aktivitadijamur disebabkan
perubahan permeabilitas membran sebagai akibataksie antibiotik-
sterol. Tergolong di dalam poliena ini adalah aerigin B untuk jamur
dan nistatin yang digunakan untuk mengobati infgksig bersifat topikal

atau superfisial, terutama yang disebabkan Gmdida’

2.2.3 Antibiotik yang Menghambat Sintesis Asam Nukleat
Agen antimikroba yang menghambat sintesis asanenb&kerja melalui tahap

berikut ini>

Penghambat sintesis asam nukleat
Penghambat replikasi DNA
Kuinolon
Penghambat RNA polimerase
Rifampisin
Antimetabolit yang menghambat sintesis prekursor
Sulfonamid
Trimethoprim
Tabel 2.1. Tahap bekerja antibiotik yang menghambat sintesis asam nukleat
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» Kuinolon

Bentuk double helixDNA harus dipisahkan menjadi dua rantai
DNA pada saat akan berlangsungnya replikasi daiskrgpsi. Pemisahan
ini akan selalu menyebabkan terjadinya puntiratebédran pverwinding
padadouble helixDNA sebelum titik pisah. Hambatan mekanik ini dapat
diatasi bakteri dengan bantuan enzim DNA girasgo{smmerase Il) yang
kerjanya menimbulkan negative supercoiling Golongan kuinolon
menghambat kerja enzim DNA girase pada bakteringgiai terjadi
gangguan dalam proses replikasi dan transkripsiat Qmlongan ini
bersifat bakterisidal.

* Rifampisin

Mekanisme kerja dari antibiotik ini adalah dengamacmemblok
sintesis mMRNA dengan mengamipatiA-dependent RNA polymerasari
mikroorganisme lain dengan menekan permulaan tarkeya rantai
RNA dalam sintesis RNA. Rifampisin terutama aké&fhiadap sel yang
sedang tumbuh.

» Sulfonamid & Trimethoprim

Sulfonamid adalah struktur yang analog dengan PA&#n
menghambat enzim dihidropteroat sintetase dengesaibg pada enzim
yang aktif. Sebagai akibatnya dibentuk asam folaala yang
nonfungsional, sehingga bakteri tidak dapat tumb@ara kerja
penghambatan sulfonamid pada pertumbuhan bakteyatddikurangi
dengan menambah PABA pada lingkungan (inhibisi kefitif).

Senyawa yang memperlihatkan efek sinergistik pakogt bila
digunakan bersama sulfonamid adalah trimethoprineny&wva ini
merupakan penghambat enzim dihidrofolat reduktagegykuat dan
selektif. Enzim ini berfungsi mereduksi asam dibfdlat menjadi asam
tetra hidrofolat; jadi pemberian sulfonamid bersartramethoprim
menyebabkan hambatan berangkai dalam reaksi peuoka@ntasam
tetrahidrofolat
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‘ PABA
D|h|.dropteroat TTee——— ~  Sulfonamid berkompetisi dengan
sintetase . — " PABA
‘ asem dihidrofalat
Dihidrofolat * Trimethoprim
reduktase -

asam tetrehidrofolat

‘ purin

‘ DNA

Gambar 2.3. Carakerja Trimethoprim dan Sulfonamid

2.24 Antibiotik yang Menghambat Sintesis Protein

Sintesis protein merupakan hasil akhir dari dus@saitama, yaitu transkripsi
atau sintesis asam ribonukleat yang Dbépendentdan translasi atau sintesis
protein DNA-dependentAntibiotik yang mampu menghambat salah satu jgrose
ini, akan menghambat sintesis prot&in.

Bakteri mempunyai 70S ribosom, sedangkan sel mamadimpunyai 80S
ribosom. Subunit masing-masing tipe ribosom, korgbokimianya, dan
spesifikasi fungsinya berbeda, hal ini menerangkemgapa antimikroba tidak
dapat mempegaruhi ribosom mamalia.

* Aminoglikosida

Cara kerja aminoglikosida, pertama terjadi pendraba
aminoglikan pada reseptor protein spesifik (P12papasubunit 30S
ribosom mikroba. Kedua, aminoglikosida memblokir thatas
pembentukan peptida (MRNAfermyl methioning Ketiga, pesan mRNA
salah dibaca pada "daerah pengenalan” ribosomrasé&ocmsekuen, asam
amino yang salah dimasukkan ke dalam peptida akanghasilkan
protein nonfungsional. Keempat, penambahan amikagtia berakibat
terjadinya pemecahan polisom dan terpisah ke dddantuk monosom
yang tidak dapat mensintesis protein. Aktivitas aflas terjadi secara

simultan, dan bersifatreversible bahkan dapat membunuh bak®eri.
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e Tetrasklin

Tetrasiklin berikatan dengan ribosom subunit 30&raoba.
Tetrasiklin menghambat sintesis protein dengan nhaarbpenambahan
aminoacyitRNA. Kemudian tetrasiklin mencegah masuknya asammno
baru ke rantai peptida yang mulai memanjang. Cangahkya bersifat
menghambat dan reversibel jika obat dihilangkan.
» Kloramfenikol

Kloramfenikol berikatan dengan subunit 50S ribosom
Kloramfenikol menghambat ikatan asam amino baruapadtai peptida
yang memanjang, karena kloramfenikol menghambatmenzeptidil
transferase. Kloramfenikol bersifat bakteriostatdn bakteri bisa tumbuh
lagi jika pengaruh obat dihilangkan.
» Makrolida

Obat ini berikatan dengan subunit 50S ribosom dampat
ikatannya adalah pada 23S rRNA. Makrolida bekegagdn membentuk
kompleks yang menginisiasi sintesis rantai pepttiu bekerja dengan
cara mengganggu reaksi translokasi aminoacyl.
* Linkomisin (klindamisin)

Klindamisin berikatan dengan subunit 50S ribosamseptor,

aktivitas dan cara kerjanya menyerupai makrolid.

2.3  Mekanisme Resistens Bakteri
Hubungan antara penggunan obat-obatan antibakéeritilnbulnya resistensi
bakteri tampak jelas. Penggunaan obat-obatan &tgibgang tidak tepat dapat
menyebabkan berkembangnya resistensi bakteri. lPédegan resistensi bakteri
merupakan masalah yangwltifaceted membentuk suatu hubungan yang
kompleks antara penggunaan obat-obat antibaktakteh, dan individu yang
menggunakannya. Lingkungan sekitar juga berperatingedi dalam hubungan
yang kompleks inf.

Obat antibakteri merupakan obat yang tidak hangapengaruhi individu
yang mengkonsumsinya, tetapi juga mempengaruhikdingan sekitar, dan

individu-individu yang tinggal di lingkungan tersgb Ketika seseorang
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mengkonsumsi suatu obat antibakteri dengan tidgkattehal ini dapat

mengakibatkan bakteri tersebut resisten. Baktedapat berpindah ke orang lain
yang tinggal di lingkungan sekitarnya, dan dapahimbéulkan infeksi dengan

pilihan terapi yang terbatas.

Untuk memahami bagaimana suatu bakteri dapat mhengjsisten terhadap
suatu obat antibakteri, kita harus memahami tdrledahulu bagaimana
mekanisme kerjanya. Seperti telah dipaparkan setvgla, yang menjadi sasaran
obat-obat antibakteri yaitu sintesis dinding sdteéa, sintesis protein bakteri dan
replikasi DNA bakter?:

Resistensi antibiotik dapat diklasifikasikan meinjdua kelompok yaitu:
resistensi alami dan resistensi yang didapat.

Resistensi alami merupakan sifat dari antibiogksébut yang memang
kurang atau tidak aktif terhadap suatu bakteri lsznsifat diturunkan. Contohnya
Pseudomonas aeruginosang tidak pernah sensitif terhadap chloramphénico
juga 25% Streptococcus pneumoniaecara alami resisten terhadap antibiotik
golongan makrolid drythromycin, clarithromycin, azithromygin Masalah
resistensi ini dapat diprediksi, sehingga dalam gan antibiotik dapat dipilih
antibiotik dengan cara kerja yang berb&da.

Resistensi yang didapat apabila bakteri tersebbelsmnya sensitif
terhadap suatu antibiotik kemudian berubah menjadisten. Terdapat 2
mekanisme kemungkinan terjadinya kejadian ini,uyk#rena adanya mutasi pada
kromosom DNA bakteri, atau terdapat materi genbtiku yang spesifik dapat
menghambat mekanisme kerja antibiotik. Contoh texs$s yang didapat ialah
Pseudomonas aeruginosasisten terhadap ceftazididaemophillus influenzae
resistan terhadap imipenemPseudomonas aeruginosaesisten terhadap
ciprofloxacin, Haemophillus influenzaeresisten terhadap ampicilin, dan
Escherichia coliresisten terhadap ampicilin. Resisten antibiot#gy didapat
dapat bersifat relatif atau mutla&°

Salah satu hal yang menjadi perhatian para prakésehatan adalah
diketahuinya bahwa bakteri dengan strain yang tessigerhadap antibiotik
memiliki kemampuan berkembang dan memindahkan segbiA kepada

bakteri lain; sehingga meningkatkan aktifitas baktatau virulensinya.
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Pemindahan segmen DNA ini dapat dilakukan melalasmid, transposon,
maupun integron. Plasmid merupakan molekul DNA reksbmosomal yang
kemudian direplikasi oleh bakteri dan akan diarttanposom berpindah ke
plasmid lain. Integron salah satu struktur DNA Ileegm dalam proses
pemanjangan DNA°

Resistensi didapat yang relatif yaitminimal inhibitor concentration
(MIC) antibiotic tertentu maningkat secara bertalt@ptohnya resistensi yang
didapat padgonococci danpneumococc

Resistensi antibiotik didapat yang mutlak (absdlemjadi apabila terdapat
suatu mutasi genetik selama atau setelah terapiait. Akibatnya bakteri yang
sebelumnya sensitif berubah menjadi resisten demgaringkatan MIC yang
sangat tinggi dan tidak dapat dicapai dengan paarbantibiotik dengan dosis
terapi’

Pseudo-resistancepada uji kepekaan didapatkan hasil resisten itetiap
dalam tubuh it vivo) masih efektif, contotE. coli dan Klabsiela pneumonia
resisten terhadap sulbaktam/ampicillilifseudomonas aeruginosaesisten
terhadap aztreonam.

Resistensi silang cfoss-resistange contoh Extended-spectrum B-
lactamase yang diproduksi bakteri yang resisten terhadaptazefime

menyebabkan resistensi untuk seluruh cephalosperierasi ke 1P,

2.3.1 Penetras kedalam Membran Sel

Proses pertama dari obat antibakteri dalam meéakaktivitasnya adalah dengan
melewati membran sel. Penetrasi ke membran sel qugaipakan target utama
dari mekanisme resistensi bakteri. Pada baktermG@ragatif, obat antibakteri
masuk ke dalam membran sel melalui protein yangpdiskanal porin. Beberapa
bakteri dapat merubah bentuk porin tersebut, sghimpat-obat antibakteri yang
sebelumnya dapat melakukan penetrasi ke membrdraktri, tidak lagi efektif.
Ini merupakan mekanisme timbulnya resistensi psewthas terhadap
imipenem/cilastatin. Imipenem dan cilastatin hanmy@nggunakan satu tipe porin
untuk masuk ke membran sel bakteri. Timbulnya tess bakteri terhadap

imipenem dan cilastatin ialah dengan perubahan padwl yang spesifik
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terhadap imipenem dan cilastatin. Akan tetapi, @dibakteri lainnya, misalnya
penisilin antipseudomonas tidak terpengaruh, kanmesmggunakan tipe kanal

porin yang berbeda untuk melalui membran sel bakter

2.3.2 Efflux Pump

Jika suatu obat antibakteri telah berhasil melewsimbran sel, obat tersebut
dapat dieliminasi oleh bakteri dengan mekanisfitux pumpyang aktif. Ini
merupakan contoh dari resistensi tetrasiklin. Baktengembangkaefflux pump
yang aktif mengeluarkan antibiotik dari sitoplasiefaih cepat daripada kecepatan
obat tersebut berdifusi masuk. Oleh karena ituskotrasi obat di dalam bakteri
menjadi terlalu rendah, sehingga menjadi tidak téfekfflux pumpini merupakan
variasi daripumpyang biasa digunakan untuk memindahkan nutrisi dahsisa
keluar-masuk sel. Sebagai tambahpamp ini juga dipakai oleh bakteri yang
memproduksi antibiotik untuk memindahkan antibiotdeluar sel dan ke
lingkungan sekitarnya. Mekanisme alami ini melingiubakteri tersebut dari
kemungkinan mati karena antibiotik yang dihasilkgnrsendiri. Di sisi lain
mekanisme ini juga akan membunuh bakteri lainmjkungan sekitarnya yang

mengganggu pertumbuhan bakteri tersébut.

2.33. Enzim

Ketika berada di dalam membran sel luar, obat aktdsi dapat bertemu dengan
berbagai macam enzim yang berfungsi merubah strokiat dan menjadikannya
inefektif.

Resistensi terhadap antibiotik golongan pB-laktam. Salah satu mekanisme
timbulnya resistensi terhadap antibiotik golon@daktam (terutama pada bakteri
Gram-negatif) adalah dengan diproduksinya enfzlaktamase. Enzi mini dapat
memecah cincif-laktam, sehingga antibiotik tersebut menjadi tid&kif. Beta-
laktamase disekresi ke rongga periplasma oleh baktam-negatif dan ke cairan

ekstraselular oleh bakteri Gram-posttif.

Reistensi terhadap golongan aminoglikosida. Berbeda dengarp-laktamase

yang bekerja dengan memecah ikatan C-N pada atikilbbhiakaaminoglycosida-

Pola resistensi ..., Yulika H., FK Ul., 2009
Universitas Indonesia



19

modifying enzymenenginaktifkan antibiotik dengan menambah grougfdidl,
adenil atau asetil pada antibiotik. Pada bakteanGnegatifaminoglycosida-
modifying enzymeerletak di luar membran sitoplasma. Modifikasii dantibiotik
tersebut akan mengurangai transpor antibiotik kkndasel sehingga fungsi
antibiotik akan terganggu; serta pengeluaran segdiantibiotik dari dalam sel
bakteri @ctive effluy.’

Resistens terhadap tetrasiklin. Telah ditemukan bahwa terdapat enzim yang
menginaktifkan tetrasiklin, tetapi cara kerjanyasihabelum diketahui dengan

jelas?

2.34. Modifikas Target Antibiotik

Resistensi antibiotik baik alami maupun didapatn Gang mengkode reaksi
spesifik kimia menghambat kerja antibiotik dengaenghalangi proses aktivasi
enzim, merubah bentuk struktural target antibiolkn mengubah akses yang
berperan dalam membawa agen antibiotik ke tempiit'3®erubahan dari target
menghasilkan baik penurunan afinitas dari obatbahteri terhadap target,

maupun hilangnya kemampuan obat untuk menempeirgetnya

Rasistens terhadap antibiotik golongan B-laktam. Terjadi perubahan pada
target antibiotik sehingga antibiotik tersebut kidapat berikatan dengan bakteri.
Ikatan yang spesifik dafPenicillin-Binding-Protein (PBP) telah dirubah pada
strain resisten. Mekanisme resistensi ini pada unyamerjadi pada bakteri-
bakteri Gram-positif dan saat ini menyebabkan blamyasalah di klinik.
Resistensi oleh karenf-laktamase dapat ditanggulangi denggihaktamase
inhibitor, tetapi tidak dapat diatasi pada resistekarena perubahan pada
penicillin-binding-protein*®

Contoh mekanisme resistensi tipe ini adalah gescA pengkode resistensi
terhadap methicillin yang ditemukan pa8iaphylococcus aureu§en resisten ini
mengkodePenicillin-Binding-Protein 2’ (PBP2), yang tidak mengikat methicillin

sebagaimana pagalaktam binding proteityang normaf:’
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Resistensi terhadap antibiotik golongan glikopeptida. Mekanisme resistensi
pada vancomycin masih belum diketahui secara jetagpi nampaknya
melibatkan 2 genv@nA dan vanB Gen-gen tersebut mengkode protein yang
menggabungkan D-ala-D-hydroxybutirate sebagai penggantiD-ala-D-ala
kedalamUDP-muramil-pentapeptidaBentuk D-hydroxybutiratetidak mengikat
vancomysin tetapi masih dikenali oleh enzim traiksgilase dan transpeptidase
dari bakteri. Jadi sintesis peptidoglikan terus ldsgyjsung dengan adanya

antibiotik >°

Resistensi terhadap tetrasklin. Tipe resistensi yang penting terhadap tetrasiklin
ini adalah perlindungan terhadap ribosom. Perligdnnini diberikan oleh protein
sitoplasma, bila protein sitoplasma ini muncul pait@plasma bakteri maka
tetrasiklin tidak akan mengikat pada ribosom. Tigsistensi ini sekarang sudah
diketahui secara luas pada beberapa bakteri patdgenasuk bakteri-bakteri
Gram-positif, mycoplasma, dan beberapa bakteri Gragatif sepertNeisseria,
Haemophillus dan Bacteroides Tiga jenis kode genetik untuk tipe resisten ini
adalah tetM, tetO, tetéy’

Resisten terhadap makrolid dan linkomisin. Mekanisme kerja antibiotik ini
adalah dengan mengikat ribosom. Oleh karena adpeg#ahan pada ribosom
yang disebabkan olelenzyme rRNA methylgsenaka tidak terjadi ikatan
antibiotik dengan ribosom baktér.

Resistens terhadap kuinolon dan rifampin. Resistensi terhadap kuinolon pada
umumnya muncul akibat mutasi titik yang merubamitfs subunit BDNA
gyraseterhadap antibiotik’

Resistensi terhadap rifampin terjadi oleh karenangd mutasi pada subunit B
RNA polymeraseSehingga hal ini mengurangi afinitas sub unitebus terhadap

antibiotic, tetapRNA polymerasenasih tetap berfungs?
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2.4. Resistensi Antibiotik di Rumah Sakit

Bakteri yang resisten terhadap antibiotik menjadasatah kesehatan yang
penting, terutama di rumah sakit dan sarana kemeh&akteri yang resisten
terhadap antibiotik dapat menyebabkan penyakit ysergus, mengancam jiwa
dan sulit untuk diatasi karena terbatasnya piletagai terapf’

Hilangnya efektifitas antibiotik sudah dilaporkanensenjak telah
ditemukannya penicillin. Sejak penicillin ditemuk@ada tahun 1940, banyak
laporan mengenai resistensi terhadap antibiotik iimulai oleh bakteri
Staphylococcus aureuSekarang, masalah ini kembali menjadi perhatanera
mulai meningkatknya resistensi bakteri terhadapdgai macam antibiotikr{ulti
drug resistance’® Organisme yang sering ditemukan yaifEnterococcus
Psudomonas aeruginos&. aureus dan Streptococcus pneumoni&esistensi
antibiotik pada strain bakteri ini akan sulit dépr karena terbatasnya antibiotik

yang dapat diberikan.
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Hampir 25-40% pasien di rumah sakit mendapatkarbiatik selama
perawatan. Penelitian yang dilakukan sistem NNISe( National Nosocomial
Infection Surveillancedan beberapa penelitian lain di bangsal Non-1@d CU
mendapatkan hubungan langsung antara penggunadnoté#ntyang tinggi
terhadap insiden terjadinya resistensi obat. Stuagnenemukan tingginya bakteri
yang resisten terhadap antibiotik di ICU; salahusgd bakteriPseudomonas
aeruginosayang resisten terhadap ciprofloxacin. Selain penelitian ini  juga
menemukan adanya pemberian terapi yang tidak sesaaitidak seharusnya,
dosis yang tidak adekuat, serta durasi pemberiéibieiik yang tidak benar di
rumah sakit. Hal ini akan dapat berakibat padalgdran pola bakteri penyebab
infeksi dan pola resistensinya terhadap berbagsiatik.?

Resistensi antibiotik sebagai akibat dari penggurasibiotik pada pasien
rawat jalan sulit untuk diperkirakan, karena peatzat tidak selengkap pada
perawatan selama di rumah sakit. Selain itu medigndstik pada kebanyakan
infeksi pada pasien rawat jalan masih dirasakaarigimemaddi. Tetapi yang
diketahui jelas bahwa tetap terdapat hubungan yefas antara tingginya
penggunaan obat antibiotik akan disertai dengamgkatan terjadinya resistensi
bakteri terhadap antibiotik.

Peningkatan resistensi terhadap antibiotik di rursakit mempengaruhi
perawatan pasien selama dirumah sakit. Hal-hal yaegipengaruhinya antra
lain, terjadi peningkatan mortalitas dan morbiditagsalnya pasien harus dirawat
lebih lama, sehingga kemungkinan terjadinya konagiikselama perawatan. Hal
lain adalah meningkatnya biaya yang digunakan umbekcapai kesembuhan.
Misalnya pada pasien dengan infeksethicillin-resistant S. aureu§MRSA)
membutuhkan perawatan 2 hari lebih lama daripadeepmethicillin-sensitive S.
aureus(MSSA). Sama halnya dengan pasien yang terinfiékgineumoniayang
resisten terhadap antibioti{klactam danP. aeruginosayang resisten terhadap
carbapenem yang diketahui disebabkan karena pemnbeerapi yang tidak
adekuat. Perpanjangan masa perawatan tentunya megangkatkan biaya,
dibutuhkan ruangan isolasi untuk pasien pada kkasiss tersebut di atas, biaya

antibiotik yang lebih mahal, uji laboratorium sebadiagnostik; dan upaya untuk
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mengontrol penyebaran lebih lanjut, seperti perabeiabun antiseptik, sarung

tangan dan jas pelindug.

2.5 Faktor Penyebab Resstensi Antibiotik

Terdapat berbagai faktor penyebab terjadinya eysmsbakteri yaitu faktor primer
adalah penggunaan agen antibiotik, munculnya sthaikteri yang resisten
terhadap antibiotik, dan penyebaran strain ters&bubakteri lain. Selain itu,

faktor pejamu, seperti lokasi infeksi, kemampuatibéotik mencapai organ target
infeksi sesuai dengan konsentrasi terapi, floramabrpasien, dan ekologi
lingkungan merupakan factor-faktor yang perlu dipgikan’? Penggunaan

antibiotik secara berlebihan, memiliki andil besaalam menyebabkan
peningkatan resistensi terhadap antibiotik, teratadn rumah sakit. Peresepan
antibiotik yang kurang perlu dan banyak terjadnégara industri juga ditemukan
pada banyak negara berkembang. Faktor yang jugpemgaruh adalah

penyalahgunaan antibiotik oleh praktisi kesehatamgytidak ahli, karena
kurangnya perhatian pada efek merusak dari penggueatibiotik yang tidak

tepatl,2,9,10

2.6 Resistensi Antibiotik di Bangsal Bedah

Angka kejadian infeksi semakin meningkat terutarmdappasien usia tua,
imunokompramais, pasien pasca operasi, serta pasegan penyakit kronik
yang sulit diatasi. Pasien pasca tindakan invasimerlukan kondisi bebas bakteri
untuk mencegah terjadinya infeksi. Dalam kondispesien memiliki kerentanan
terhadap infeksi sekunder. Pemberian antibiotikilpisis sebagai pencegahan
terjadinya komplikasi karena infeksi berperan tddm kejadian timbulnya
resistensi antibiotik.Hal ini menjadikan bangsal bedah sebagai salahtsatpat
di rumah sakit yang berkontribusi atas timbulnyaistensi antibiotik dan
penyebaran infeksi oleh bakteri yang telah resistan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan RumakitSAan Fang,
Taipei, Taiwan yang meneliti tentang kolonisasi aadsien di ICU bedah dan
bangsal, didapatkan hasil 146/180 (81.1%) baktathggen, terdiri dari 81/90
(90%) isolat dari ICU bedah dan 65/90 (72.2%) demgsal bedah. Didapatkan
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jenis bakteri terbanyak adalah Coagulase-negataghglococci (CoNS) dengan
persentase tiap bangsal sebesar 44.44% (n = 48)IGabbedah dan 53.33% (n =
48) pada bangsal bed&h.

Pada ICU bedah, bakteri terbanyak selanjutnya hdBlaterococcus
faecalis(n = 11);Staphylococcus epidermidfs = 10),Acinetobacter baumannii
(n = 9); danStaphylococcus aureys = 9) dan 5 di antaranya resisten terhadap
methicillin. Pada bangsal bedah, bakteri terbarsetklah CoNS adalah glucose
non-fermenters (n = 5);Enterococcus faecalis(n = 4); Staphylococcus
epidermidis(n = 4) darStreptococcus viridang = 5)*

Hasil penelitian di atas berbeda dari penelitiangydilakukan oleh Bjorn
Blomberg di Rumah Sakit Nasional Muhimbili, Dar &alam, Tanzania.
Didapatkan hasil dengan 5 spesies bakteri terbamgah Escherichia coli
(25.4%), Klebsiella pneumoniae(23.3%), Staphylococcus aureug20.6%),
Pseudomonas aerugino$éa.9%) dan CoNS (6.5%). Dijelaskan bahwa dari 7617
isolat, 52.2% berasal dari pasien rawat inap, dax@5% dari bangsal pediatrik,
22.4% dari bangsal bedah, 16.6% dari bangsal pémyallam, 9.8% dari bangsal
obstetrik dan ginekologi, 4.9% dari ICU dan 9.8%i ttikasi lain™?

2.7 Organisme Resisten Antibiotik yang Dijumpai di Rumah Sakit
2.7.1 Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
Methicillin merupakan antibiotik yang digunakan aghi terapi pasien dengan
infeksi penicillin-resistant Staphylococcus aureuSemakin meningkatkannya
jumlah penicillin-resistant Staphylococcus aurewsemakin  meningkat pula
penggunaan methicillin yang mengakibatkan munculbg&teri yang resisten
terhadap antibiotik int®

Methicillin-resistant Staphylococcus aureuserupakan bakteri yang
paling sering ditemukan pada infeksi yang didepi@sien di rumah sakit.
Methicillin-resistant Staphylococcus auremgerupakan bakteri primer penyebab
infeksi nosokomial, terutama pada pasien usia argydi rawat dirumah sakit
atau Intensive Care Unit(ICU). Akan tetapi, beberapa dekade ini ditemukan
MRSA di luar rumah sakitcomummunity-associated MRSA/CA-MRSan

pasien tidak memiliki riwayat pernah dirawat atepapar di unit kesehatan lain.
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CA-MRSA menyebabkan infeksi kulit dan jaringan Ikpapustulosis,
furunkulosis, maupun abses. Dilaporkan ditemukagajypasien pneumonia
berat*!® Tentunya semenjak dilaporkan kasus infeksi CA-MRSW#t pelayanan
keseahatn dan rumah sakit sudah terpapar olehrbimkte

Methicillin-resistant Staphylococcus aureutmediasi oleh germrmecA
yang tersebar pada berbagai jenis staphylococai. i@edibawa transposon dan
berikatan dengan DNA pada lokogec MecAmerupakan terminal gen di dalam
kluster mecl-mecR1-mecAMecl berperan sebagai repressoecA bakteri strain
MRSA kehilanganmecl dan mecR1 atau terjadi mutasi atau delesi yang
mengakibatkammecl menjadi tidak aktif. Transkripsi damecAberperan dalam

proses metabolisme peptidoglikan.

2.7.2 Vancomycin-resistant Enterococcus

Walaupun virulensinya lebih rendah d&i aureus Enterococcus juga dapat
menyebabkan penyakit yang serius dan mengancam Rsaistensi terhadap
vancomycin disebabkan oleh modifikasi sintesis presr dinding sel yang tidak
dapat berikatan dengan glikoprotein. Gen ini dibahek kluster plasmid yang
membawa gemwvanA atauvanB Gen ini dapat dipindahkan dari enterococci ke
MRSA. Resiko terjadiny@ancomycin-resistant enterocoatisebabkan tingginya
penggunaan terapi antimicrobial vancomycin oral, phedosporin atau

metronidazolé®

2.7.3 Multidrug-resistant Gram-negative Bacilli
Resistensi gandaMltidrug-resistan} adalah resistensi terhadap 2 atau lebih
antibiotik. Bakteri batang Gram-negatif dengan stesisi ganda terdapat pada
penicillin (termasuk dengan penambahann inhilfittaktamase), cephalosporin,
flourokuinolon, trimethropim-sulfamethoxazole damiaoglycoside. Ada pula
bakteri yang resisten terhadap carbapetfem.

Patogen utama bakteri batang Gram-negatif dengarsteasi ganda
adalahPseudomonas aeruginasBi Canada dan Amerika Serikat 30% batang

Gram-negatif dengan resistensi ganda yang dissderi ICU resisten terhadap
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flourokuinolon, 13% resistensi ganda terhadap lkagizerantibiotik dan 14%
resisten terhadap carbapen¥m.

Acinetobacter baumanijuga merupakan patogen penting pada infeksi
nosokomial. Hampir seluruhAcinetobacter baumanii resisten terhadap

carbapenem dan glikosiklin (tetrasiklin derivatesejptigesiklin)™®

2.8  Upayadalam mengatasi resistensi bakteri

Untuk mengatasi resistensi bakteri lebih lanjuat$ai Center for Disease
Control and Prevention, World Health OrganizatioWHO), dan berbagai
organisasi profesional lain telah membangun koalasn tindakan untuk dapat
meningkatkan perhatian publik mengenai masalalstessi bakteri. Para praktisi
kesehatan harus dapat memahami bahwa pemberidnotiktyang tidak seusai
indikasi, tidak adekuat, maupun terapi antibiotdng lama dapat meningkatkan
resistensi bakteri terhadap antibiotik. Oleh karagha pemilihan antibiotik
haruslah didasarkan pada prinsip yang jelas. Privesinilihan antibiotik adalah:

1. Lakukan pewarnaan Gram, kultur, dan tes sensgisbelum memulai
terapi antibiotik.

2. Terapi empirik harus berdasarkan data epidemiaetmpat.

3. Terapi definitif harus berdasarkan hasil kultur dsemsitivitas patogen
penyebab. Pada kondisi dimana kultur tidak dapdakakan/tidak
berhasil, terapi dilakukan berdasarkan patogen gisaty yang paling
mungkin menurut data statistik dan epidemiologi.

4. Pemilihan agen, dosis, cara pemberian dan duraspiteantibiotik
ditentukan oleh hal-hal berikut:

a. Aktivitas spektrum antibiotik tersebut terhadapogain penyebab
b. Farmakokinetik obat

c. Faktor pejamu seperti usia, kehamilan, funsi gidgi hepar

d. Efek samping yang mungkin timbul pada pejamu atéusf

5. Terapi antimikroba yang dipilih harus yang palingkéif dan spesifik
untuk melawan patogen penyebab, paling tidak tokd#n paling tidak
mahal. Lebih disukai penggunaan antibiotik spekts@mpit.

6. Kombinasi antibiotik diindikasikan pada keadaanesgt berikut:
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a. Efek sinergistik, seperti pada kasus endokardéiddryialis

b. Mencegah resistensi, seperti pada kasus TB

c. Memberi cakupan untuk beberapa patogen pada kadeksii
campur

d. Memberi cakupan spektrum luas secara empiris paaEem
dengan infeksi yang berpotensial fatal sambil mggundata
bakterilogi

7. Drainase secara bedah wajib dilakukan untuk mesgalteses.

8. Terapi parenteral berdosis tinggi dan lama, pentiada penatalaksanaan
Endokarditis Bakterialis, osteomielitis dan infekasringan yang hampir
mati.

9. Terkadang perlu memindahkan/mencabut material asingtuk

menyembuhkan infeksi sepeti pada katup prostedilt eplan.
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