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Abstrak. Klebsiella pneumoniae merupakan patogen oportunistik yang dapat menyebabkan infeksi saluran kemih, saluran
pernafasan, dan sepsis. Bakteri ini menjadi salah satu spesies ESKAPE yang merupakan patogen nosokomial dan
berpotensi virulen dan resistan terhadap antimikroba dan termasuk kedalam daftar spesies prioritas untuk penelitian dan
target pengembangan antibiotik baru menurut WHO. Karakteristik hipermukoviskositas menjadi salah satu biomarker yang
dapat membedakan K. pneumoniae hipervirulen dengan strain klasik. Oleh karena itu penentuan resistansi antibiotik dan
hipermukoviskositas K. pneumoniae akan dilakukan untuk menentukan patogenisitas bakteri ini secara klinis dan
membantu pencapaian terapi antimikroba yang lebih efisien. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan karakter strain
isolat K. pneumoniae yang berasal dari berbagai sampel klinis (urin, saluran pernafasan, atau darah) berdasarkan
resistansi antimikroba dan sifat hipermukoviskositasnya. Data dikumpulkan dilakukan dengan melakukan string test dan
uji sensitivitas antibiotik yang diikuti dengan interpretasi hasil. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa K. pneumoniae
isolat darah, jaringan, pus, dan sputum induksi yang positif string test memiliki pola resistansi antibiotik yang bervariasi.
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Abstract. Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogen that can cause urinary tract infections, respiratory tract

infections, and sepsis. This bacteria is one of the ESKAPE species which is a nosocomial pathogen and has the potential
to be virulent and resistant to antimicrobials and is included in the list of priority species for research and targets for
developing new antibiotics according to WHO. The characteristic of hypermucoviscosity is one of the biomarkers that can
differentiate hypervirulent K. pneumoniae from classic strains. Therefore, determination of antibiotic resistance and
hypermucoviscosity of K. pneumoniae will be carried out to determine the pathogenicity of this bacterium clinically and
help achieve more efficient antimicrobial therapy. This study aims to determine the characteristics of K. pneumoniae isolate
strains originating from various clinical samples (urine, respiratory tract, or blood) based on their antimicrobial resistance
and hypermucoviscosity properties. Data was collected by carrying out string tests and antibiotic sensitivity tests followed
by interpretation of the results. The results of this study showed that K. pneumoniae isolates from blood, tissue, pus and
induced sputum that were positive for the string test had varying antibiotic resistance patterns.
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Pendahuluan

Klebsiella pneumoniae merupakan patogen oportunistik yang paling sering menyebabkan infeksi
saluran kemih meskipun juga ditemukan menyebabkan berbagai infeksi lainnya [1]. Klebsiella
pneumoniae menjadi uropatogen penting yang tidak menimbulkan angka mortalitas tinggi namun secara
ekonomi menjadi beban pelayanan kesehatan karena meningkatkan biaya pengobatan [2]. Selain infeksi
saluran kemih, Klebsiella pneumoniae juga dapat menyebabkan infeksi saluran pernafasan dan sepsis
[3, 4]. Bakteri ini menjadi salah satu spesies ESKAPE yang merupakan patogen nosokomial dan
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berpotensi virulen dan resistan terhadap antimikroba [5]. Enam bakteri patogen sangat virulen dan
resistan antibiotik yang termasuk kedalam grup ESKAPE adalah Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, dan spesies Enterobacter.
Badan kesehatan dunia World Health Organization (WHO) juga memasukkan K. pneumoniae sebagai
salah satu spesies prioritas untuk penelitian dan target pengembangan antibiotik baru [6].

Bakteri-bakteri uropatogenik memiliki karakteristik seperti produksi adhesin, siderofor, dan toksin
yang dapat membantunya untuk melakukan kolonisasi pada sel manusia [7, 8]. Molekul-molekul tersebut
membantu bakteri menghindari sistem imun dan menyebabkan kegagalan terapi antimikroba, serta
dengan mekanisme yang sama juga dapat melekatkan bakteri pada alat-alat kesehatan untuk
membentuk biofilm [9]. Karakteristik hipermukoviskositas menjadi salah satu biomarker yang dapat
membedakan K. pneumoniae hipervirulen dengan strain klasik [10]. Oleh karena itu penentuan resistansi
antibiotik dan hipermukoviskositas K. pneumoniae dapat dilakukan untuk menentukan patogenisitas
bakteri ini secara klinis dan membantu pencapaian terapi antimikroba yang lebih efisien.

Metode
Sampel

Sampel yang digunakan adalah berbagai isolat K. pneumoniae yang berasal dari spesimen Klinis
dari RSUD Kabupaten Tangerang.

String test

String test atau uji dawai dilakukan untuk mengidentifikasi fenotipe hipermukoviskus (HMV). Isolat
K. pneumoniae ditumbuhkan pada media MCA pada suhu 37°C semalaman. Setelah itu sengkelit
digunakan untuk menarik mukus koloni bakteri. Fenotipe HMV positif jika panjang dawai yang terbentuk
>5 mm [48].

Uji Sensitivitas antibiotik

Sensitivitas isolat K. pneumoniae terhadap antibiotik diuji pada plat agar MH menggunakan cakram
Liofilchem® untuk antibiotik gentamicin, erythromycin, tetracycline, chloramphenicol, ciprofloxacin,
imipenem, cefoxitin, dan ceftazidime.

Hasil

Sebanyak lima isolat K. pneumoniae yang berasal dari berbagai spesimen Kklinis seperti darah,
jaringan, pus, dan sputum induksi yang positif pada uji dawai menunjukkan pola resistansi antibiotik yang
bervariasi (Tabel 1).

Tabel 1. Profil Resistansi Antibiotik dan Hipermukoviskositas Klebsiella pneumoniae Isolat berbagai
Spesimen Klinis

DIAMETER ZONA HAMBAT (mm)

SPESIMEN ESBL C CAZ CIP CN E FOX TE IMI STRING
Darah - 25 28 29 22 11 28 24 26 +
Jaringan - 17 26 25 26 O 17 15 29 +
Pus + 0 0 0 16 O 0 0 26 +
Sputum induksi - 24 28 28 23 7 25 22 28 +
Sputum induksi + 26 15 30 23 8 23 23 27 +

Ket: C (chloramphenicol), CAZ (ceftazidime), CIP (ciprofloxacin), CN (gentamicin), E (erythromycin), FOX (cefoxitin), TE
(tetracycline), IMI (imipenem)

Diskusi

Klebsiella pneumoniae merupakan salah satu bakteri penyebab infeksi nosokomial di seluruh dunia
[11] dan termasuk dalam daftar target program survailans AMR yang dilaksanakan oleh WHO selain
bakteri penting secara Klinis lainnya seperti Acinetobacter spp., Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae,
Salmonella spp., Shigella spp., Staphylococcus aureus, dan Streptococcus pneumoniae [12]. Kromosom
Klebsiella pneumoniae menyandi berbagai determinan AMR yang dapat menurunkan sensitivitasnya
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terhadap beragam antibiotik. Beberapa di antara determinan tersebut telah menular ke bakteri lain,
seperti gen resistan fosfomycin fosA [13] dan pompa efluks asam nalidixat OgxAB [14]. Resistansi juga
dapat diperoleh melalui mutasi atau transfer horizontal gen resistan yang menjadi media penularan
resistansi dari dan ke mikroorganisme lain oleh K. pneumoniae, seperti penularan B-lactamase KPC,
OXA dan NDM [15]. Informasi mengenai gen yang berperan dalam pembentukan karakteristik fenotipe
resistansi dapat digunakan untuk memprediksi evolusi patogen dan untuk mengidentifikasi transfer gen
resistan mana yang akan mempengaruhi lebih banyak jenis bakteri. Berbagai penelitian untuk
mengidentifikasi resistom intrinsik barmacam- macam patogen telah dilakukan [16, 17], dan beberapa
telah dipublikasikan [16-23]. Resistom intrinsik sebagai kumpulan gen kromosomal yang terlibat dalam
resistansi tidak dipengaruhi oleh paparan terhadap antibiotik maupun transfer horizontal gen resistan.

Antibiotik merupakan salah satu penemuan paling penting di abad ke-20 namun resistansi terhadap
antibiotik saat ini menjadi ancaman bagi dunia kesehatan. Secara alami, bakteri dapat menghasilkan
molekul antimikroba [24] yang berperan sebagai mekanisme pertahananan terhadap senyawa
antimikroba yang dihasilkan bakteri kompetitor [25] meskipun beberapa gen resistan baru akan aktif
setelah mikroba terpapar antibiotik [26, 27]. Setelah resistansi pertama muncul pada satu
mikroorganisme, penyebaran dapat terjadi melalui berbagai cara, baik di dalam satu inang contohnya
melalui plasmid, atau antar inang berbeda melalui lingkungan yang terkontaminasi [28-30].

Penyalahgunaan antimikroba telah meningkatkan prevalensi gen resistan pada mikrobiom hewan
dan manusia dalam delapan dekade terakhir [31]. Perpindahan gen resistan antimikroba antara bakteri
asal hewan dan manusia sangat mungkin terjadi sehingga bakteri resistan pada mikrobiom hewan dapat
menjadi reservoir gen resistan antimikroba yang penting secara klinis [32].

Perkembangan pesat resistansi antimikroba pada patogen merupakan ancaman serius bagi dunia
kesehatan [33] dan diperkirakan telah menyebabkan kematian lebih dari 700,000 jiwa per tahun [34].
Perkembangan tersebut terjadi akibat masuknya gen resistan antimikroba kedalam patogen melalui
unsur genetik yang dapat berpindah seperti integron, transposon, dan plasmid [35].

Persoalan resistansi merupakan masalah klinis meskipun berbagai temuan menunjukkan bahwa
lingkungan juga berperan sebagai sumber gen resistan [24, 36-38]. Infeksi oleh patogen yang resistan
terhadap berbagai antibiotik merupakan persoalan serius di negara-negara dengan kemampuan ekonomi
tinggi dan sedang, di mana kegiatan surveilans telah berjalan dengan baik [33] meskipun negara-negara
dengan kemampuan ekonomi rendah menghadapi risiko yang lebih besar [33, 39]. Obat-obatan
antimikroba yang memicu munculnya resistansi dapat berasal dari berbagai sumber dengan
ketersediaan jumlah dan keragaman yang tinggi [33, 40, 41].

Pneumonia nosokimial atau hospital-acquired pneumonia (HAP) terjadi 48 jam setelah pasien mulai
dirawat di rumah sakit dan bukan masa inkubasi [42]. Salah satu HAP penting yang terjadi pada 10 — 20
% kasus di unit rawat intensif adalah pneumonia akibat penggunaan ventilator (VAP) setelah 48 sampai
72 jam intubasi trakhea [42, 43]. Patogen yang dapat menyebabkan HAP dan VAP bervariasi antara
bakteri aerob batang Gram-negatif (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp., Acinetobacter spp.) atau bakteri kokus Gram-positif (Staphylococcus aureus dan
Streptococcus spp.), tergantung faktor inang dan mikroflora yang ada fasilitas pelayanan kesehatan
terkait [42]. Tanda-tanda HAP dan VAP antara lain batuk, berdahak, peningkatan suhu tubuh, nyeri dada
atau dispnea dengan gejala demam, nafas cepat, kelainan suara nafas [44].

Penanganan HAP dan VAP memerlukan kolaborasi lintas-profesi dalam bidang penyakit infeksi,
penyakit paru-paru, kegawatdaruratan, anestesiologis, dokter, perawat, serta apoteker di fasilitas
pelayanan kesehatan yang menangani pasien dengan pneumonia nosokomial karena tanpa penanganan
yang tepat, morbiditas dan mortalitas akibat HAP dan VAP tergolong tinggi (level 2) [45,46]. Terapi awal
untuk HAP dan VAP harus meliputi senyawa aktif terhadap Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, dan basilus Gram-negatif lainnya yang ditentukan berdasarkan patogen yang umum
ditemukan di fasilitas pelayanan kesehatan terkait dan faktor resiko multi-drug resistance (MDR) pada
pasien [42, 46]. Penentuan terapi yang tepat saat ini menjadi lebih mudah karena telah ada teknik
diagnostik molekuler seperti polymerase chain reaction (PCR) multipleks yang dapat mendeteksi
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serangkaian patogen saluran pernafasan dan berbagai gen resistan antibiotik sehingga patogen
penyebab infeksi dan pola resistansinya dapat ditentukan dengan cepat [47].

Kajian yang membandingkan pneumonia nosokomial onset dini dan lanjut menunjukkan bahwa
umumnya bakteri-bakteri resistan menyebabkan pneumonia onset dini, contohnya Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, dan Klebsiella pneumoniae yang resistan carbapenem [45].
Klebsiella pneumoniae isolat darah, jaringan, pus, dan sputum induksi yang positif string test dalam
penelitian ini memiliki pola resistansi antibiotik yang bervariasi.

Kesimpulan
Klebsiella pneumoniae isolat darah, jaringan, pus, dan sputum induksi yang positif string test dalam
penelitian ini memiliki pola resistansi antibiotik yang bervariasi.
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