
P.S1 
19 

LAPORAN PENELITIAN 

POLA RESISTEN.S i 8AKTERI Vibrio cholera,9 D.ARI IS6L.AT KLB DIARE 
01 KABUP.l\TU-! JEMBER DAN BC30R T,t\11UN 2010 

RISBINKES 

01-.�h: 

1 . Drh. Khariri . 

2. Dr. Nel 'y P:1sr:rndr.ri 

PUSAT BIOMEDIS D.�N TEKNOLOGI DASAR KESEHATAN 

!3.t\DAN PENEUTIAl\i DAN PENGEMBANGAN KESEHATAN 

KEMENTERIAN KESEH:i.TAN RI 

201� 

,, 



LAPORAN PENELITIAN 

POLA RESISTENSI BAKTERI Vibrio cholerae DARI ISOLAT KLB DIARE 
DI KABUPATEN JEMBE'R DAN BOGOR TAHUN 2010 

RISBINKES 

Oleh: 

1. Drh. Khariri 

2. Dr. Nelly Puspandari 

3. Kambang Sariadji, S.Si 

PUSAT BIOMEDIS DAN TEKNOLOGI DASAR KESEHAT AN 

SADAN PENELITIAN DAN PENGEMBANGAN KESEHATAN 

KEMENTERIAN KESEHA TAN RI 

2011 

I 
\1'· �. 011/ 

\?S � 
\9 



Kata Pengantar 

Segala puja dan puji syukur pcnulis panjatkan kchadirat Allah SWT, yang telah 

melimpahkan rahrnat dan karunia-Nya. sehingga penulis dapat menyelesaikan laporan 

penelitian tahun 2011 yang bcrjudul '"Pola Rcsistensi Bakteri Vibrio clio/erae dari Isolat 

KLB Diarc di Kabupatcn .Jcmbcr clan Bogor Tahun 2010'·. 

Pe nu I is men�. nd;"lri hn!m a dn lam pelaksanaan pen el itian dan pc nu I isan la po ran in i 

tidak terlepas dari bantuan dan Jukungan berbagai pihak, oleh karena itu dengan segala 

kerendahan hati yang tulus pada kescmpatan ini penulis ingin menyampaikan terima kasih 

kepada: 

I . . 15.epala Badan Litbang Kesehatan yang telah memberikan dukungan institusional 

dalam pelaksanaan penelitian ini. 

2. Kepala Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar Kesehatan yang telah mernberikan 

dukungan fasilitas untuk pelaksanaan penelitian ini. 

3. Pembina teknis dan ilmiah yang telah dengan tulus mernberikan arahan dan 

birnbingan selama penyusunan protokol, pelaksanaan sampai penyusunan laporan 

penelitian ini. 

4. Para p�neliti di Laboratorium Bakteriologi Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar 

Kesehatan atas bantuan yang telah c;!iberikan selama pelaksanaan penelitian ini. 

5. Litkayasa di . Laboratoriurn Bakteriologi Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar 

Kesehatan atas bantuan yang telah diberikan selama pelaksanaan penelitian ini. 

6. Sekretariat Risbinkes Badan Litbang Kesehatan atas dukungan administrasi yang 

telah diberikan selama pelaksanaan penelitian ini. 

7. Semua pi hak yang tidak dapat penu I is sebutkan satu persatu yang telah mendukung 

penelitian ini. 

Penulis rnenyadari laporan ini rnasih jauh dari kesempurnaan, untuk itu dengan 

bcrbesar hati mengharapkan kritik dan saran yang membangun demi perbaikan laporan ini. 

Akhirnya penulis berharap sernoga hasil penelitian ini bermanfaat bagi semua pihak yang 

berkepentingan dan juga bagi ilmu pengetahuan. 

Jaka1ta, Desember 20 I I 

Penulis 

11 



Abstrnk 

Penyakit kolera masih rnenjadi masalah keschatan yang serius di Indonesia. 
Pcnyakit kolera merupakan penyakit infrksi usus kecil yang disebabkan oleh infeksi 
bakte1·i Vibrio cholerae. Jnfeksi Vibrio cholerae dapat menjadi epidemi atau kejadian luar 
biasa (Kl.B). KLB kolera di Indonesia umumnya disebabkan oleh infeksi bakteri Vibrio 
choleroe scrogroup 01. Beberapa hasil penelitian menunjukkan adanya resistcnsi Vibrio 
cholero tcrhadap bebcrapa antibiotik. Untuk penanganan yang lebih baik dan mencegah 
kernatian maka perlu di lakukan evaluasi po la resistensi bakteri Vibrio cholerae terhadap 
bcberapa antibiotik untuk pcngpbatan yang lebih baik. 

Telah dilakukan penelitian terhadap isolat KLB diare di Kabupaten Jember dan 
Kabupaten 13ogor tahun 20 I 0. Kegiatan penelitian meliputi identifikasi serogroup dan 
serotype isolat bakteri Vibrio cholerae, mengukur tingkat resistensi terhadap beberapa 
antibiotik yaitu : Cipronoxacin, Ceflriaxon, Norfloxacin, Trimethoprim-sulfametoxazol, 
Tetracyclin, Ampiciline, Chlorampenicol, Gentamisin, Amicasin, Nalidixid Acid, Collstin, 
lmipenem, Ceftazidine, dan Aztreonam. Data dianalisis secara deskriptif dan analitik. 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa semua isolat KLB diare di Kabupaten Jember dan 
Kabupaten Bogor tahun 20 I 0 termasuk serogroup 0 I serotype Ogawa. Hasi I uj i resistensi 
menunjukkan tingkat resistesi pada Colistin sebesar 94%, Arnpicilin I 0% clan Ceftazidime 
2%. Pada antibiotik lain tidak menunjukkan terjadi resistensi (0%). 

Kata kunci : Vibrio c/10/erae, antibiotik, resistensi. 
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I. Latar Belakang 

Diare adalah buang air besar (defekasi) dengan tinja berbentuk cair atau setengah 

padat karena kandungan air pada tinja lebih banyak dari biasanya. Menurut \.\/110 (World 

Health Organtization), c.iiare adalah buang air besar encer dan cair lebih dari tiga kali 

sehari, sementara diare akut adalah diare yang awalnya mendadak clan b<:!rlang:-.ung singkat 

dalarn beberapa jam atau hari. Diare akut karena infeksi sering dist:babkan \ll<::h bakteri. 

narnun dapat pula disebabkan oleh parasit atau virus. Diare yang dis�babkan l)kh 1 'ihrio 

cholerae dan biasa disebut dengan kolera terjadi karena enterotoksin yang dihasilkan oleh 

koloni bakteri tersebut dalam usus kecil. Masa inkubasi infeksi Vibrio cholerae 

umumunya 12 sampai 72 jam. Gejala-gejala yang ditimbulkan meliputi muntah, berak 

seperti air beras dalam jumlah banyak yang rnengakibatkan dehidrasi, kehilangan 

elektrolit dan naiknya keasaman darah. Pada kasus yang berat, penderita terns menerus 

buang air besar disertai muntah, sehingga penderita kehilang�n cairan serta elektrolit 

dengan cepat dari saluran pencernaan dan dapat rnenimbulkan kematian apabila tidak 

segera ditangani. Angka kematian karena penyakit kolera mencapai 75%. 

Penyakil kolera masih dapat menjadi · epidemi atau kejadian luar biasa yang 

menimpa masyarakat suatu daerah yang melebihi pcrkiraan. Kolera merupakan wabah 

penyakit yang telah membunuh jutaan manusia di dunia. Menurut Kementerian Kesehatan 

RI (2004), kejadian luar biasa (KLB) adalah timbulnya atau meningkatnya kejadian 

kesakitan dan atau kernatian yang bermakna secara epidem iologis pada suatu daerah 

dalam kurun waktu tertentu dan merupakan keadaan yang dapat menjurus pada terjadinya 

wabah. 

Tahun 2003 WHO menerima laporan 11.575 kasus kejadian kolera dari 45 negara 

dan 1.894 dilaporkan rneninggal. Mayoritas kasus kolera tersebut terjadi di sebagian besar 

negara. Afrika. di Indonesia tercatat angka kejadian luar biasa kolera dari tahun 1993-1998 

yang sebanyak 9% disebabkan oleh bakteri Vibrio cholerae 0 I. Dari 7 provinsi yang 

dilaporkan, angka kejadian kolera yang tertinggi adalah daerah Bandung, Garut dan 

Timika. Sementara pada bulan Juni 2005 rnenurut Dirjen Pengendalian Penyakit dan 

Penyehatan Lingkungan (P2PL) Kementerian Kesehatan terdapat kejadian luar biasa 

kolera di daerah Tangerang yang rnemakan korban 20 orang dari 362 kasus. Data tcrakhir 

kejadian luar biasa cholera terjadi di Timika Papua yang menewaskan hampir I 08 orang 

antara bulan April sampai Agustus 2008. 



Angka kejadian kasus kolera yang tinggi umurnnya terjadi di negara-negara yang 

sedang berkembang dikarenakan !<.arena belurn baiknya higiene, sanitasi serta penyediaan 

air minum yang memadai. Vibrio cholerae banyak ditemui di permukaan air yang 

terkontaminasi dengan tinja yang mengandung kuman tersebut, sehingga air memegang 

peran utama dalam terjadinya wabah penuluran di daerah pedesaan ternpat kolera 

berjangkit sebagai endemic. Bakteri I "ilwin c/10/erue 111asuk ke dalam tubuh manusia 

melalui makanan dan minuman. bia:--an,;.a masuk ke dalam tubuh melalui air rninum, 

makanan laut, atau lainnya yang telah terl.;(111ta111inasi oleh bakteri tersebut sepe1ti air yang 

telah terkontaminasi dengan kotoran orang yang terinfeksi. 

Vibrio cholerae merupakan anggota dari genus vibrio yang memiliki ciri-ciri 

bakteri gram negatif yang bersifat anaerob fakultatif, sel berupa batang pendek, berbentuk 

koma, nonspora, bergerak aktif menggunakan flagella tunggal polar, dapat menyebar 

secara tidal< langsung melalui persediaan air, dan memiliki ukuran panjang 1,5 - 3,0 µm 

dan lebar kira-kira 0,5 µm. Suhu optimum untuk pe1tumbuhan Vibrio cholerae adalah 

pada suhu 18-37 ° C. Dapat tumbuh pada berbagai jenis media, termasuk media tertentu 

yang mengandung garam mineral dan asparagin sebagai sumber karbon dan nitrogen. 

Vibrio cholera tumbuh baik pada agar rhio sulfar citrate bile sucrose (TCBS), yang 

menghasi lkan kolon i berwarna kun ing. 

Konsumsi makanan padat disertai pengunaan antibiotik sebagai pilihan utama 

dalam pengobatan dapat mernbantu penanganan diare. Antibiotik bisa membunuh bakteri 

dan biasanya akan menghentikan diare. Untuk terapi diare, antibiotik golongan tetrasiklin 

masih banyak digunakan. Tetapi dari beberapa literatur dilaporkan bahwa antibiotik 

tetrasiklin telah mengalami resisten terhadap bakteri ini. Berbagai jenis bakteri saat ini 
•• A 

f 

semakin pintar menghancurkan kerja -antibiotik. Selain itu, bakteri juga mampu 

menghancurkan mekanisme pertahanan yang seharusnya dipakai antibiotik untuk melawan 

infeksi. Akibatnya makin banyak bakteri yang meningkat kekebalannya. Untuk 

mengetahui tingkat resistensi Vibrio cholerae maka perlu dilakukan suatu penelitian. 

Penelitian dilakukan untuk menguji sensitivitas bakteri vibrio cholerae terhadap beberapa 

antibiotik. lnformasi mengenai pola resistensi bakteri Vibrio cholerne terhadap antibiotik 

telah banyak dilaporkan, tetapi pola kuman dan resistensinya terhadap antibiotik dapat 

bervariasi pada tempat dan waktu yang berbeda. Oleh sebab itu diperlukan data terkini 

po la resistensi. Dengan penelitian ini diharapkan diperolch data jenis-jenis antibiotik yang 

masih efektif dalam pengobatan kolera. 
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II. Manfaat Penelitian 

I. Sebagai data awal dalam mengancisipasi Kejadian Luar Biasa (KLB) diare karena 

inreksi bakteri Vibrio cho/erae; 

Sebagai sumbangan kepada masyarakat khususnya tenaga kesehatan dalam 

ll1t'.111ilih antibiotik yang efektif dalam pengobatan infeksi bakteri Vibrio cholerae; 

3. s�hagai sumbangan terhadap ilmu p�ngetahuan terkait pola pengobatan terhadap 

infoksi hakteeri Vibrio cholerae. 

111. Tujuan Penelitian 

a. Tujuan Umum : 

• Menentukan pola resistensi bakteri Vibrio cholerae terhadap beberapa antibiotik 

yang diuji. 

b. Tujuan Khusus : 

I. Mengidentifikasi serogroup dan serotype Vibrio cho/erae dari isolat Kejadian Luar 

Biasa (�LB) diare Jember dan dan Bogor tahun 20 IO; 

2. Mengukur tingkat resistensi Vibrio cholerae terhadap · be"berapa antibiotik 
-

berdasarkan asal kabupaten; 

3. Menentukan antibiotik yang efektif dalam pengobatan infeksi bakteri Vibrio 

cholerae. 
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JV. Metode Penelitian 

a. Kenrngka Konsep Penelitian 

Daerah 

Vib;-io cholera 

Penggunaan 
antibiotik 

yang tidak 
sesuai 

l 

Penggunaan 
antibiotik 

tidak sesuai 
dos is 

Sero type 

Serogrup 

Kebiasaan 
tidak 

menghabiskan 
antibiotik 

b. Tempat Penelitian dan Waktu 

Resistensi 

Mutasi 
bakteri 

Sens it if 

lntermediet 

Resisten 

Penelitian dilakukan di Laboratorium Bakteriologi, Pusat Biomedis dan Teknologi 

Dasar Kesehatan. Waktu penelitian dilakukan selama lirna bulan, yaitu pada bulan 

Juni sarnp�i dengan bu Ian Oktober 2011. 

c. Jenis Penelitian 

Jenis penelitian ini adalah penelitian laboratoriurn eksperimental dengan 

menggunakan arsip sampel. 

d. Populasi Sampel 

Populasi penelitian ini adalah semua isolat Vibrio cholera hasil isolasi Kejadian Luar 

Biasa (KLB). 

e. Bcsar Sampel 

Sampel yang digunakan dalam penclitian ini adalah scmua isolat Vibrio cholera hasil 

isolasi Kejadian Luar Biasa (KLB) diare Kabupaten Jember dan Kabupaten Bogor 

tahun 20 I 0. 
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f. Variabel 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah jenis-jenis antibiotik yang terdiri dari empat 

be las jenis. Variabel terikat pada penel itian ini adalah resisten dan tidak resisten. 

g. Bahan dan Prosedur Kerja 

A/at dan Ballan 

Jarum ose, spate!, scalpel, batang pengaduk, cawan petri, erlenmeyer. hot plate. kapas. 

effendorf, lemari pendingin, bunsen, lampu UV, pot salep, pinset, pipet mikro. ll"Ufc:r 

bath, inkubator, objek glass, sarung tangan powder, mikroskop, plastic biohazard. 

masker, Rotary shaker inkubator, laminar air flow serta alat gelas standar lainnya. 

Sampel, NaCL, peptone, Phosphare Buffer Saline, alcohol 70%, antisera polyvalen 

Vibrio cholerae, antisera ogawa Vibrio cholera, antisera inaba Vfbrio cholera, BHI, 

Mueller Hinton Agar, aquadest steril, tisu, sabun cuci, aluminium foil, gas elpiji, disk 

antibiotik, antibiotik yang digunak.an antara lain Ciprofloxacin, . Ceftriaxon, 

Norfloxacin, Trimethoprim-sulfametoxazol, Tetracyclin, Ampiciline, Chlorampenicol, 

Gentamisin, Amicasin, Nalidixid Acid, Colistin, lmipenem, Ceftazidine, dan 

Aztreonam. 

ldentifikasi Serogroup Bakteri Vibrio cltolerae 

Disiapkan sediaan gelas dan diteteskan satu tetes antisera polivalen Vibrio cholerae 

terlebih dahulu, kemudian diarnbil spesimen dengan rnenggunakan ose dan dicampur 

dengan antisera yang telah diteteskan. Kemudian diaduk sambil sedian gelas 

digo)�ang-�oyang�an. _Dilihat ada tid.aknya agluti1]asi. Bila terbentuk aglutinasi rnaka 

dilanjutkan dengan antisera monovalen ogawa dan inaba. 

ldentifikasi Serotype Bakteri Vibrio cltolerae 

Satu tetes antisera polivalen Vibrio cholerae Inaba dan Ogawa diteteskan pada kaca 

objek, lalu ditambahkan salah satu suspensi isolat bakteri yang diduga bakteri Vibrio 

cholerae. Penambahan isolat bakteri dilakukan dengan cara dioleskan satu ose isolat 

tersebut mulai dari pinggir tetesan antisera monovalen Vibrio cholerae, lalu diaduk 

dan amati terbentuknya aglutinasi. Terbentuknya aglutinasi d itandai dengan 

pembentukan endapan berupa pasir halus. Bila terbentuk aglutinasi hal ini 
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menandakan bahwa uji positif dan kultur dapat dinyatakan sebagai kultur bakteri 

Vibrio cholerae. Uji dikatakan posit if serOlype Inaba, Ogawa dan Hikojima bi la: 

Aglutinasi 
Serotype V. Cholerae 0 I 

1-------------+--
A
_

n
_
tiser� Oga�\�1

-
1 �:�11isera lnab� 

�m I • 

Inaba ! 
Hikojima + 

Uji Resistensi Bakteri Vibrio cholerae Terhadap Antibiotik 

Uji resistensi terhadap antibiotik dilakukan terhadap kultur bakteri Vibrio cholerae 

yang diisolasi dilakukan dengan Disk Diffusion Method dari Kirby Bauer (1966) dan 

zona yang terbentuk dicatat dan diinterpretasikan berdasarkan Pe1formance Standards 

for Antimicrobial Disk Susceptibility_ Tests dari National Committee for Clinical 

Laboratory Standards (NCCLS, 1976). Antibiotik yang digunakan antara lain 

ciprofloxacin, ceftriaxon, norfloxacin, trimethoprim- su lfametoxazol, tetracycl in, 

ampiciline, chlorampenicol, gentamisin, Arnicasin, Nalidixid Acid, Colistin, 

lmipenem, Ceftazidine, dan Aztreonam. 

Biakan mtirni yang telah diremajakan dalam media LB Broth, diambil dengan kapas 

Jidi yang telah disterilisasi, lalu diinokula�ikan pada media Mueller Hinton Agar 

dengan cara dioleskan secara merata di atas permukaan media tersebut. Disk antibotik 

kemudian diletakkan secara hati-hati di atas biakan bakteri tersebut lalu ditekan 

perlahan dengan pinset steril supaya benar-benar kontak dengan bakteri uji, jarak <lisk 
. 

dengan tepi ca wan petri adalah 15 mm dan jarak an1ar disk antibakteri adalah 24 mm 

lalu biakan tersebut diinkubasi selama 24 jam pada suhu 37°C. Diameter daerah 

hambatan diukur dan dibandingkan terhadap tabel standar antibiotik. Persentase 

resistensi bakteri Vibrio cholerae dihitung terhadap setiap jenis antibiotik dengan 

menggunakan persamaan: 

Persentase isolat yang resisten Jum lah kultur vang resisten X I 00% 

Jumlah kultur yang di uji 
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h. Alur Kerja 

---------- ------------------------------------

' 

' / 
I \ 

I 
I 

I 
I 
\ 

Rectal swab 
(Cary-B lair) 

TCBS 

Opt ional: 
APW enrichment 

TCBS 

KIA,MIO,SSS 
Lysine, Arginine, Ornithine, Oxidase 

' / 
' ,, 

�-- ------------------- ------------------------

Antiserum Polyvalent 0 I 

Positif Ii 
Antiserum 

Ogawa clan Inaba 

Positif Ogawa, 
Inaba atau Hikoj ima 

Uji Resistensi 

Jenis Antibiotik 

i I Negatif 

Antiserum 0 I 39 

Positif0139 

Keterangan : 
= tidak dilakukan penel itian 

A -- identifikasi spesies Vibrio cho!erae 
13 = identi fi kasi serotype Vibrio cholerae 
C � Uj i resistensi Vibrio cholerae 
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i. Manajemen dan Analisis Data 

Data akan dianalisis secara deskript if dan analitik. 

V. Hasil dan Pembahasan 

Hasil u_ji serologi dari semua isolat menunjukkan bahwa bakteri tersebut termasuk 

Vibrio cholerae 0 I .  Uj i sero logi dengan ant isera monovalen menunjukkan bahwa semua 

isolat terse but Vibrio cholerae 0 I Ogawa . .  Vibrio cholerae t erdi ri dari t iga sero group 

yaitu Vibrio cholerae 0 I ,  Vibrio cholerae non 0 l dan Vibrio cholerae 0139. Vibrio 

cholerae 0 I yang memberikan reaksi aglutinasi dengan a nt iserum 0 I dan Vibrio cholerae 

no n-Ol yang tidak mem ber i reak si aglutinasi dengan antiserum 0 I .  Vibrio cholerae 

spesies 01 terdiri dari tiga serotype yaitu Ogawa, I naba dan Hikoj ima. Hasil uji resistensi 

bakteri Vibrio cholerae terhadap em pat be las jenis antibiotik d itarnpilkan pada tabel 1 dan 

tabel 2 dibawah ini .  

Tabel I.  Hasil uji resistensi 

No Nama Antibiotik 
Jember (N=l7} Bogor {N=2 I) Total (N=38) 

R I s R I s R I s 
I Ci pro fl ox�ci n 0 0 17 0 0 21 0 0 38 
2 Colistin 15 2 0 21 0 0 36 2 0 
3 Ceftr iaxone 0 12 5 0 0 21 0 12 26 
4 Amikasin 0 11 6 0 0 21 0 11 27 
5 Ceftazidime 1 0 16 0 0 21 I 0 37 
6 Norfloxacin 0 0 17 0 0 21 0 0 38 
7 Trimethoprim-Sulfamethoxazole 0 0 17 0 0 21 0 0 38 
8 Chloran1phenicol 0 0 17 0 a 21 0 0 38 
9 lmipenem 0 0 17 0 0 21 0 0 38 
IO Nalidixic Acid 0 0 17 0 0 21 0 0 38 
11 Ampicilin 4 II 2 0 15 6 4 26 8 
12 Gentamycin 0 2 15 0 0 21 0 2 36 
13 Tetracyclin 0 0 17 0 0 21 0 0 38 
14 Aztreonam 0 15 2 0 0 21 0 15 23 
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Tabel. 2. Persentase hasil uji resistensi 

No Nama Antibiotik 
Total {N=38} Persentase {%} 

R I s R I s 
I Ciprotloxacin 0 0 38 0 0 100 
2 Colistin 36 2 0 94 5 0 

3 Ceftr iaxon e 0 12 26 0 31 68 

4 Arnikasin 0 11 27 0 28 71 
5 Ceftazidime I 0 37 2 0 97 

6 Nor tloxacin 0 0 38 0 0 100 
7 Tri rnethopr i m-S u I famethoxazole 0 0 38 0 0 100 

8 Chloramphenicol 0 0 38 0 0 100 
9 lmipenem 0 0 38 0 0 100 

10 Nalidixic Acid 0 0 38 0 0 100 
11 Ampicil in 4 26 8 10 68 21 

12 Gentamycin 0 2 36 0 5 94 

13 Tetracycl in 0 0 38 0 0 100 

14 Aztreonam 0 15 23 0 39 60 

Berdasarkan has ii penelitian, hampir semua isolat bakteri Vibrio cholerae 

menunjukkan hasil yang sensitif terhadap semua jenis antibiotik yang diuji dalam 

penelitian ini kecuali pada antibiotik Colistin menunjukkan sifat resistel)si yang tinggi 

sebesar 94%. Hasil uji resistensi pada antibiotik Ampicilin menunjukkan resisten sebesar 

10% dan antibtotik Ceftazidime sebesar 2%. 

Ketika suatu antibiotik pertama kali digunakan untuk terapi, terbentuknya 

resistcnsi pada bakteri sangat jarang terjadi. Resistensi pada bakteri akan menjadi masalah 

setelah pemakaian antibiotik secara luas menuntun ke arah skrining bakteri yang rentan 

pada suatu populasi, namun jumlah bakteri yang resisten terhadap suatu antibiotik dapat 

bertambah dengan beb�s Ji.ka pe�ggunaa� tidak. terkontrol. (Pe0l�zar, 1988). Resistensi 

bakteri Vibrio cholerae yang cukup tinggi terhadap antibiotik disebabkan karena antibiotik 

ini sering diresepkan untuk pasien diare, terutama pada anak anak. Penyebab lain adalah 

resistensi terjadi sebagai hasil mutasi oleh kendali genetik dari plasmid yang dapat 

ditransfer dan disebarluaskan. Mutasi menyebabkan produksi PABA (Para Amino 

Benzoic Acid) berlebihan sehingga Sulfametoksazol kalah bersaing dengan PABA untuk 

diikutsertakan dalam pembentukan asam folat. Resistensi terjadi karena adanya perubahan 

struktur enzim folat sintetase dengan penurunan afinitas terhadap sulfonamid atau 

kehilangan permeabilitas (Katzung, 1997). 

Para peneliti dari Universitas New York mengatakan beberapa bakteri patogen bisa 

menghasilkan semacam nitric oxide yang memproduksi enzim yang membuatnya jadi 
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resisten terhadap antibiotik. Selanjutnya, bakteri yang kebal ilu clengan cepat berkembang 

biak dan menghasilkan koloni baru dan makin sulit dilumpuhkan. Terjadinya resistensi 

bakteri terhadap antibiotik disebabkan oleh banyak faktor antara lain kesalahan 

penggunaan obat seperti penggunaan obat yang tidak sesuai dengan indikasi penyakit, 

aturan pakai yang tidak tepat dan penggunaan obat yang tidak dihabiskan. Resitensi dapat 

juga disebabkan karena terjadinya mutasi pada bakteri itu sendiri. 

Dari empat belas jenis antibiotik yang diuji sifat r�si�tcn�in�a terhadap bakteri 

Vibrio cholerae, antibiotik Ciprofloxaci n, Ceftriaxone. NnrtlL1xac in. T rimethoprim­

sulfamctoxazol, Tetracyclin, Chlorampenicol, Gentamisin, Amikasin. Nalidixid Acid, 

lmipenem, dan Aztreonarn menunjukkan tidak adanya resistensi yang terjadi (0%). 

Antibiotik Ceftazidime meskipun menunjukkan adanya resistensi tetapi nilainya sangat 

rendah (2%), sedangkan antibiotik Ampicilin menunjukkan tingkat resistensi sedikit lebih 

tinggi (10%). Tingkat resistensi yang sangat rendah dapat dipahami karena penggunaan 

beberapa jenis antibiotik tersebut jarang digunakan untu_k penanganan kasus diare kolera. 

Kloramfenikol adalah obat pilihan untuk bakteri Salmonella thypi penyebab demam 

tipoid. Disini penggunaan kloramfenikol harus hati-hati karena efek sampingnya terhadap 

ginjal. Berdasarkan hasil penelitian ini, -kloramfenikol dapat dijadikan obat alternatif lain 

untuk terapi kolera yang sisebabkan oleh V. cholerae (Rahim, 1992). 

Kloram(enikol dapat dijadikan alternatif lain dalam terapi kolera, ha! ini didukung 

oleh hasil penelitian Rahim di Bangladesh (Rahim et al, 1992). Diperkuat lagi oleh 

penelitian ini yang menunjukan bahwa kloramfenikol memiliki tingkat resistensi yang 

rend ah (0%). Keefekti fan terjadi karena enzim peptidil transferase yang berperan sebagai 

kat.al_isator untuk rnembentuk i_!<.atan-ikatan peptida pada proses sintesa prot�in bakteri 
. 

mampu dihambat oleh kloramtenikol. Sifat resistensi terhadap klorarnfenikol dapat 

rnuncul bila bakteri mampu membentuk enzim kloramfenikol asetil transferase yang 

mampu merusak aktifitasnya. Produksi enzim ini dikontrol oleh suatu plasmid. 

Pada umumnya resistensi yang dialami bakteri dikendalikan oleh plasmid bakteri 

itu sendiri. Plasmid merupakan suatu elemen genetik (DNA-Plasmid) yang terpisah dari 

DNA kromosomal. Plasmid mengandung faktor R yang dapat ditularkan ke bakteri 

lainnya. Faktor R ini terdiri dari dua unit, yaitu unit-r dan segmen RTF (Resistance 

Tran4er Factor). Unir-r membawa sifat resistcnsi terhadap satu antibiotik maka berbagai 

unit-r yang terdapat pada faktor R akan membawa sifat rcsistcnsi tcrhadap berbagai 
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antibiotik sekal igus. RTF bertu gas rnernindahkan unit-r tersebut se hingga si fat resiste nsi 

dapat d itularkan ke bakteri lain (Ganiswara dkk, 1995). 

Rendahnya tingkat res istensi terhadap antibiotik menunjuka n  bahwa a nti bakteri 

go longan tersebut dapat dijadikan sebagai alternatif Jain dalam terap i ko lera. Hal ini 

d isebabkan antibiotik menghambat ke�ja e nzim DNA girase bakteri pada saat rep l ikasi 

dan tran skripsi . Resistensi terhadap asarn nalidiksat tidak disebabkan oleh plasmid, namun 

terjadi akibat meka nisrne 111utasi pada DNA atau membran sel ba kteri (Ga niswara, 1995) . 

Antibiotik Ampicilin rna-;ih cukup sensitif untuk bakteri Vibrio Cholerae hasil 

isolasi dari limbah rumah sakit ini. terbukti hanya 10 % bakteri yang mengalami resiste n. 

Diduga penggunaan gentarnisin rnasih jarang sebagai terapi d iare. Penyebab resistensi 

terhadap gentamis in menurut Mhalu adalah akibat kemampuan bakter i menghas ilkan 

enzim yang dike na l  dengan enzim aminoglycoside-N-aseti ltransferase (AA Ts). Enzim i ni 

dapat mengkatalis pemindahan gugus asetil dari gentamis in  (Mhalu, 1997). 

Dari basil penelitian ditunjukan bahwa tidak satupun k ultur bakteri Vibrio cholerae 

yang menunjukkan sifat res istens i terhadap Ciprofloxacin, Ceftriaxone, Norfloxac in, 

Tri methopri m-su lfametoxazol, Tetracyc li n, Chloram penicol, Gen tam is in, Am ikas in, 

Na li<lixid Acid, l mipenem, dan Aztreonam, namun beberapa jumlah k ultur bakteri yang 

termasuk dalam kelompok intermediet terhadap antibiotik d isebabkan teijadinya 

penyempitan s·pektrum antibiotik tersebut. Kernungkinan hat ini te�jadi karena plasmid 

pembawa res istensi terse bar luas terutama d i  lingkungan rumah sakit dan membawa lebih 

dari 20 kode enzim yang bertanggung jawab terhadap penyempitan s pe ktrum kanam isin 

(Ganiswara, 1995). Penggunaan a nti biotik yang mas uk kategori intermediet harus hati 

hati, karena pemakaian yang salah akan me
_
nyebabkan a ntiotik tersebut tidak sensitif lagi 

d igunakan pada bakteri target dan- berubah merijadi resisten. 

Ti ngkat resistens i yang rendah terhadap antibiotik menunjukan bahwa antibakteri 

go longan terse but dapat dijadi kan sebagai alternatif dalam tera pi ko lera. Resistensi 

a ntibiotik dapat dipengaruhi pleh beberapa faktor seperti kebiasaan tidak menghabiskan 

antibiotik, penggunaan antibiotik yg tidak sesuai indikasi, te1jad inya mutasi bakteri dan 

juga daerah asal bakteri. 

Mekanisme resistensi dapat disebabkan oleh hal-ha l berikut : 

I. Per usakan enzimatis atau i naktivasi antibiotik 

Destruksi atau inaktivasi o leh enzim merupakan cara· utama dalarn merusak 

antibiotik yang terdapat secara a larni di a lam seperti pen isilin dan sefalosporin. Kelo mpok 
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antibiotik sintetik tidak dihambat oleh mekanisme enzimatik (quinolon). Penisilin, 

sefalosporin dan carbapenems memiliki struktur cincin kimia yang sama, dan merupakan 

target dari enzim B-lactamase. Enzirn B-lactamase akan menghidrolisis cincin B-lactam 

antibiotik sehingga antibiotik kehilangan aktivitasnya. Lebih dari 200 macam enzim B­

lactamase telah diketahui. Resistensi yang pertama kali ditemukan adalah antibiotik 

metisilin pada bakteri S1aphylococc11s a11reus (MRSA). Bakteri MRSA tersebut juga 

resisten terhadap antibiotik. Bakteri MRSA dapat ditangani oleh antibiotik baru seperti 

vankorn is in wa laupun mekan is me ham batnya berbeda dengan penisi I in. 

P-lactamase dapat dikelornpokan sebagai berikut yaitu kelompok 1 sefalosporinase 

dimana asam klavulanat inhibitor B-lactamase memiliki aktivitas yang lemah, kelompok 2 

penisilinase sensitif asam klavulanat dan perluasan spektrum B-lactamase, kelompok 3 

metalo-B-lactamase dan kelompok 4 B-lactamase lain yang secara lemah sensitif terhadap 

asam klavulanat. Esterase makrolida, seperti EreA dan EreB, menginaktivasi makrolida 

dengan memotong ester makrolida. 

Kelompok enzim trans ferase ( fosfotransferase, nukleotidiltransferase, 

asetiltransferase, tioltransferase, ADP-ribosiltransferase, dan glikosiltransferase) 

merupakan kelompok besar enzim pemodifikasi. Fosfotransferase mengkatalisis 

perpindahan gugus fosfat pada substrat. Aminoglikosida fosfotransferase (APH) 

mengubah lebi11 tinggi tingkat resistensi daripada aminoglikosida asetiltransferase (AAC) 

atau aminoglikosida nukleotidiltransferase (ANT). Enzim pemodifikasi aminoglikosida 

dapat ditemukan lebih dari satu pada suatu pejamu. Resistensi kloramfenicol dilakukan 

oleh enzim kloramfenikol asetiltransferase yang tersebar pada semua bakteri patogen. 

2. Menghalangi masuknya antibiotik ke situs target 

Bakteri gram negatif secara relatif lebih resisten terl�adap antibiotik karena 

komposisi dinding selnya yang menghalangi penyerapan molekul melalui porin. 

Antibiotik yang memerlukan protein porin untuk masuk ke periplasma adalah B-lactam, 

klorarnfenikol, tluoroquinolon. Beberapa bakteri mutan memodifikasi porin sehingga 

antibiotik tidak dapat masuk ke membran periplasma dan antibiotik tetap berada diluar sel. 

Bakteri mutan memodifikasi porin dengan cara mengurangi jumlah porin atau mereduksi 

ukuran pori. Membran terluar Pseudomonas aeruginosa memiliki permeabilitas yang 

rendah terhadap molekul hidrofobik sehingga terjadi resistensi terhadap tluoroquinolon. 

Resistensi imipenern pada Ps-::udomonas aeruginosa disebabkan oleh tidak adanya pori 

OprD akibat paparan terhadap antibiotik tersebut. Organisme yang resisten akibat 
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berkurangnya porin adalah Serratia marcescens, E. coli, Enterobacter aerogenes, 

Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae. 

3. Perubahan situs target antibiotik 

Sintesis protein melibatkan pergerakan ribosom pada untai mRNA. Beberapa 

antibiotik, terutama aminoglikosida, tetrasiklin, dan kelompok makrolida, menghambat 

sinstesis protein pada situs tersebut. Sedikit perubahan pada situs tersebut akan 

menetralisasi efek antibiotik tanpa memengaruhi fungsi seluler. MRSA yang pertama 

ditemukan bukan karena adanya enzim yang menginaktivasi penisilin tetapi adanya 

perubahan dari penisilin binding protein (PBP). P-lactam akan berikatan dg PBP untuk 

menginisiasi hambatan pembentukkan peptidoglikan. MRSA menjadi resisten karena 

adanya perubahan PBP. Perubahan PBP tersebut tdk memengaruhi sintesis dinding sel 

bakteri. 

Contoh resistensi akibat perubahan situs aktif adalah pada bakteri Streptococcus 

pneumoniae karena perubahan PBP. S. pneumoniae memiliki enam PBP dimana ketika 

te1jadi mutasi titik yang berakibat pada resistensi terhadap P-lactam. Perubahan PBP pada 

S.pneumoniae adalah karena bakteri tersebut dapat mengambil DNA dari lingkungan. 

Protein yang berperan dalam pengambilan DNA tersebut adalah competencestimulating 

peptide (CSP). Semakin banyak PBP yang berubah akan semakin resisten bakteri tersebut 

terhadap obat j3'-lactam. . -

Pada bakteri E.faecium dan Enterococcus faecalis terdapat resistensi terhadap 

glikopeptida karena adanya operon yang mengkode enzim untuk memodifikasi prekursor 

peptidoglikan D-ala-0-laktat (tipe resistensi YanA, VanB, dan YanD) atau D-ala-0-ser 

(tipe resistensi YanE clan VanG). B<:�kteri
_ 
.�.aure!ts resisten vankom

.
isin tidak dis.;babkan 

oleh gen van tetapi karena sintesis dinding sel yang Jebih tebal untuk rnenjebak 

vankomisin sehingga jumlah antibiotik yang mencapai transglikosilase pada sitoplasma 

menjadi berkurang. 

Makrolida, linkosamida, dan streptograrnin B berperan dengan mengikat subunit 

ribosom 50S sehingga menghambat sintesis protein. Resistensi terhadap antibiotik ini 

terjadi karena metilasi pada residu adenin 23s rRNA oleh metiltransferase yang dikode 

gen erm. Penambahan gugus metil mengurangi afinitas antibiotik terhadap rRNA. Meti lasi 

pada l 6S rRNA oleh kelompok metilase RMt atau ArmA mempertinggi tingkat resistensi 

terhadap am inogl ikosida. 
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Mekanisme resistensi terhadap tluoroquinolon adalah perubahan target yaitu DNA 

girase dan topoisomerase IV. Mutasi pada subunit enzim tersebut menghambat fi ksasi 

quinolon pada komplek DNA-enzim yang dikenal sebagai quinolon resisten determ ining 

region (QRDR). Tingkat resistensi dapat berubah karena pengaruh mutasi pada kedua 

enzim tersebut yang bergantung pada spesies bakteri dan quinolon. Mekanismc resistensi 

lain dimediasi oleh plasmid yang mengandung gen qnr (quinolon resistcn). Prmluk gen 

qnr melindungi enzim girase dan topoisomerase IV dari quinolon dengan rnengikat kedua 

enzim tersebut secara langsung. Antibiotik rifamisin memiliki target R ' .-\ rot� rneraso:: 

yang dikode oleh gen rpoB. Mutasi pada gen akibat mutasi titik, insersi dan delesi 

mengakibatkan resistensi terutama pada residu 507 dan 534. Mutasi rpvB telah dideteksi 

terdapat pada organisme A1ycobacteria, S. pneumoniae, S. aureus, and Neisseria 

meningi tidis. 

4. Efluk atau pengeluaran antibiotik 

Beberapa protein pada membran plasma gram negatif berperan sebagai pompa 

yang mengeluarkan antibiotik sehingga mencegah antibiotik mencapai konsentrasi efektif. 

Mekanisme tersebut pertama kali diternukan pada antibiotik tetrasiklin. Bakteri secara 

normal memiliki banyak pompa efluk untuk mengel iminasi substansi toksik. Pompa etluk 

rnemiliki spesifitas yang sempit (tetrasiklin) dan luas sehingga menghasilkan multidrug 

resisten (MOR). Pompa untuk efluk antibiotik tertentu dibawa oleh plasmid, sedangkan 

MOR terdapat pada kromosom bakteri. Saat ini  terdapat 5 kelornpok sistem efluk yaitu: 

major facilitator superfamily (MFS), ATP-binding cassette (ABC), resistancenodule-cell 

divisio (RNO), small multidrug resistance (SMR) dan multidrug dan toxic compound 

e�trnsiof! (MJ\ TE)._ 

Sistem enuk obat tjd dg dg kond isi membutuhkan energi (hidrolisis ATP} atau 

rnekanisme ion antiport (MFS, RND, SMR, dan MATE). Ekpresi protein multidrug 

transporter umumnya dikendalikan oleh protein regulator spesitik. Resistensi antibiotik 

pada mutan efluk karena overekspresi pompa endogenous atau mutasi pada pompa 

sehingga rneningkatkan kemampuan transpor protein tersebut. Kelompok ABC umum nya 

mernediasi transpor obat tertentu dan juga berperan sbg transporter obat sekunder yg 

secara urnum berperan dim resistensi thd banyak antibiotik. 

Pompa terhadap tetrasiklin adalah kelompok MFS yang ditemukan pada gram 

negatif dan Gram positif. Gen efluk Let mengkode protein membran yang mengurangi 

konsentrasi obat dalam sel sehingga melindungi ribosom. Gen tel dapat ditemukan pada 
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plasm id. Efluk terhadap rnakrolida d i pengaruhi oleh gen me/ pada S.pneumoniae dan 

Streptococcus pyogenes. Gen msr dideteksi pada Staphylococcus dan £. jaecium yang 

dapat mengeluarkan rnakrolida atau streptogramin. Etluk kloramfenikol juga dipengaruhi 

oleh gen cm/A yang tersebar pada bakteri gram negatif 

Resistensi terhadap suatu antibiotikn merupakan permasalahan yang serius dalam 

penanggulangan penyakit yang d iseb.-ibkan Pkh bakieri. Hampir dari waktu ke waktu 

resistensi antibiotik mengalami peningkatan unlllk heberapa jenis bakteri tertentu. (Levy. 

1 998). Brooks dkk ( 1 998) menyatakan s�huah gans besar resistensi bakeri terhadap 

antibiotik terdiri atas dua cara, yaitu: 

A. Resistensi di luar faktor kromoson (non genetic origin) 

Munculnya resistensi
. 

ini tidak dipengaruhi oleh genom. Resistensi dapat timbul 

sebagai akibat beberapa faktor seperti : 

I .  Sebagian besar obat antibiotik 
_
beke1ja membunuh bakteri pada saat bakteri tersebut 

melakukan pembelahan, ketika bakteri tidak sedang melakukan pembelahan secara 

otomatis siklus metabolismenya menjadi tidak aktif, akibatnya obat tidak akan efektif. 

2. Bakteri dapat mnghi langkan struktur target spesifik obat untuk beberapa generasi 

bakteri, sebagai contoh adalah bakteri yang sensitif terhadap penisilin/sefalosforin 

akan menghilangkan bentuk L (L form) dinding sel selama pemberian antibiotik; 

hi langnya dinding sel akan menghilangkan aktivitas penisl
.
lin dan sefalosporin yang 

d ikenal sebagai antibiotik penghambat pembentukan dinding sel bakteri, sifat tersebut 

ternyata dapat diturunkan sampai beberapa generasi. 

3. Bakteri .. dapat menginfeksi sisi yang tidak dapat dija!1gkau oleh antibiotik. Sebagai 

contoh gentamisin, antibiotika ini tidak membunuh Salmonella katika bakteri in i  

berada di dalam sel karena gentamisin tidak dapat masuk ke dalam sel. 

B. Resistensi karena pengaruh kromoson dan materi genetik lainnya (genetic origin) 

1 .  Resistensi kromosomal 

Sifat resistensi yang timbul karena pengaruh kromoson dapat te1jadi sebagai akibat 

mutasi spontan pada lokus yang mengontrol sifat sensintifitas obat. Mutasi spontan 

terjadi dengan frekuensi I 0·2 sampai I 0·1• Mutasi juga dapat menhilangkan peniciling 

binding proteins (PBPs) yang menimbulkan sifat resistcnsi terhadap «mtibiotik 

golongan P-laktam. 
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2. Resistensi ektrakromosomal 

Beberapa materi genetik di luar kromoson diketahui men_jadi faktor penyebab 

terjadinya resisensi. Plasm id adalah salah satu contoh materi genetik yang dimaksud, 

plasmid dapat membawa gen-gen resisten (R factor) terhadap salah satu atau lebih 

antibiotik. Watson dkk ( 1 987) menyatakan bahwa rlasm id dapat membawa gen-gen 

r�sist�n srna dapat di pindahkan dari satu bakteri ke bakteri lain melalui proses 

transduksi. transfonnasi. dan konjungasi. 
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VI. Kesimpulan dan Saran 

a. Kesimpnlan 

Sernua isolat yang dilakukan pengujian dalam penelitian ini rnerupakan 

serogroup 0 I dan serotype Ogawa. 

• Sebagian besar jen is antibiotik yang digunakan dalam penel itian in i masih dapat 

digunakan untuk pengobatan kolera karena tingkat resistensinya yang rendah 

kecual i Col is tin yang tel ah men unjukkan tingkat resistensi yang sangat tinggi 

yaitu 94%. 

• Antibiotik yang saat ini masib digunakan untuk pengobatan diare kolera di 

Indonesia adalah Tetrasiklin. 

b. Kesimpulan 

• Perlu sampel yang lebih besar agar dapat digunakan untuk mewaki l i  sentinel. 

• Uji resistensi perlu dilakukan secara berkala untuk dapat memantau pola 

resistensi terhadap bakteri Vibrio cholerae. 
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