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Abstrak

Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) merupakan salah satu bentuk dari
adanya resistensi antibiotik, khususnya antibiotik golongan p-laktam. Bakteri MRSA menjadi
penyebab utama munculnya infeksi pada manusia. Kemampuan untuk resisten ini berasal dari
gen mecA yang terdapat di dalam kromosom bakteri. Oleh karena itu, sangat penting untuk
mengetahui peran dari gen mecA terhadap resistensi antibiotik yang terjadi. Metode yang
digunakan adalah dengan menelusuri jurnal yang menjelaskan bakteri MRSA, gen mecA dan
hubungan keduanya hingga menyebabkan terjadinya resistensi. Hasil yang didapatkan adalah
berupa hasil uji sensitivitas antimikroba terhadap bakteri MRSA dan hasil deteksi gen mecA
pada MRSA dengan metode Polymerase Chain Reaction (PCR). Berdasarkan hasil
penelusuran pustaka maka diketahui bahwa gen mecA pada bakteri MRSA menyebabkan
terjadinya resistensi antibiotik pada golongan p-laktam.

Kata kunci : Antibiotik, B-laktam, Methicilllin Resistant Staphylococcus aureus, Resistensi
Antibiotik, gen mecA
Abstract

Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is one manifestation of their antibiotic
resistance, especially for f-laktamase antibiotic group. MRSA bacteria are a major cause of
infection in humans. The antibiotic resistance characteristic comes from the mecA gene
present in the bacterial chromosome. Therefore, it is very important to know the role of the
mecA gene on antibiotic resistance. This paper was done by searching literatures about
MRSA bacteria, mecA gene and their relationship to cause resistance. The results obtained
are in the form of test results antimicrobial against MRSA bacteria and the detection of
MRSA mecA gene by Polymerase Chain Reaction (PCR). The results showed that mecA gene
that found in MRSA bacteria causing antibiotic resistance in penicilin groups.

Keywords : Antibiotic, f§ -laktamase, Methicilllin Resistant Staphylococcus aureus, Antibiotic
Resistance, mecA gene

Pendahuluan

Antibiotik merupakan suatu obat bakteriostatik dan untuk membunuh
yang digunakan dalam dunia kesehatan dan bakteri atau bakterisidal.  Antibiotik
ditujukan untuk bakteri. Antibiotik dapat terklasifikasi menjadi beberapa golongan,
digunakan dengan dua tujuan, yaitu untuk meliputi golongan p-laktam, tetrasiklin,

menghambat pertumbuhan bakteri atau linkosamid, kuinolon, aminoglikosida,
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oksazolidin, makrolida, antibiotik sulfa dan
golongan peptida siklik. Setiap antibiotik
memiliki perbedaan dalam cara kerjanya,
diantaranya adalah dengan menghambat
sintesis dinding sel, menghambat sintesis
asam folat, menghambat sintesis protein
dan menghambat sintesis DNA atau
RNA.12

Masalah mulai terjadi ketika
resistensi  terhadap  antibiotik mulai
bermunculan.! Resistensi antibiotik telah
menjadi salah satu permasalahan besar
dalam dunia kesehatan.*  Resistensi
antibiotik ini dipengaruhi oleh beberapa
faktor, diantaranya adalah meningkatnya
frekuensi penggunaan antibiotik dalam
pengobatan  penyakit.* Faktor lainnya
adalah  menjamurnya  pengembangan
golongan antibiotik, yang akan
menyebabkan bakteri semakin mudah
resisten terhadap penggunaan antibiotik di
waktu yang akan datang.>® Salah satu
bentuk dari resistensi antibiotik yang
cukup meresahkan adalah munculnya
resistensi bakteri Staphylococcus aureus

terhadap antibiotik golongan penisilin atau

biasa disebut dengan bakteri Methicillin
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Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA).” Infeksi yang disebabkan oleh
MRSA ini telah menjadi salah satu
masalah kesehatan yang menjadi perhatian
tidak hanya di beberapa negara saja,
namun di seluruh bagian dunia.® Hal ini
terlihat dari tingginya angka infeksi yang
disebabkan oleh bakteri MRSA di
beberapa bagian belahan dunia.® Kejadian
infeksi di Eropa, terutama Portugal, Italia,
Malta, Bulgaria, Siprus, Yunani, Spanyol,
Turki, Irlandia dan Rumania, bakteri
MRSA ini berkontribusi sebesar 44%
terhadap terjadinya infeksi nosokomial.l
Kejadian infeksi di Amerika Serikat,
bakteri MRSA berkontribusi sebesar 50 %
terhadap infeksi nosokomial (Gambar 1).1!
Sedangkan di Asia, tepatnya di Iran,
bakteri MRSA ini berkontribusi sebesar
68.4 % terhadap terjadinya infeksi
nosokomial.*? Tingginya tingkat prevalensi
infeksi yang disebabkan oleh bakteri
MRSA ini juga turut berpengaruh pada
meningkatnya tingkat morbiditas dan

mortalitas tiap tahunnya.®
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Gambar 1. Beberapa penyebab infeksi pada
survey yang dilakukan di Amerika Serikat.
Infeksi yang disebabkan oleh bakteri MRSA
merupakan infeksi dengan jumlah tertingg**

Resistensi  antibiotik  diketahui
terjadi akibat adanya pengaruh dari gen
mecA pada bakteri Staphylococcus aureus.
Gen mecA secara umum telah diteliti dan
diketahui menyebabkan resistensi
antibiotik pada bakteri Staphylococcus
aureus. Oleh karena itu, perlu diketahui
secara lebih spesifik peran dari gen mecA
ini terhadap kerja dari suatu antibiotik.!
Salah satu penanganan yang tepat adalah
mengetahui secara akurat dan tepat deteksi
terhadap gen MRSA yang mempengaruhi
kejadian resitensi antibiotik sehingga dapat
meningkatkan efek dari terapi yang

dilakukan dan juga untuk mencegah

terjadinya transmisi yang lebih luas.®
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Oleh karena munculnya resistensi
antibiotik yang telah meluas, maka
diperlukan analisis dan penelitian untuk
mengetahui bentuk resistensi antibiotik
yang disebabkan oleh MRSA, serta deteksi
yang tepat dan akurat untuk mengurangi
dampak resistensi yang diakibatkan oleh
MRSA.1® Melalui deteksi tersebut maka
selanjutnya dapat diambil langkah untuk
mengurangi dan mengobati efek yang
ditimbulkan akibat infeksi MRSA. 2
Metode

PubMed dan Medline adalah
beberapa sumber artikel yang digunakan
dalam pencarian mengenai gen yang
berpengaruh terhadap resistensi antibiotik
bakteri MRSA. Artikel-artikel yang
digunakan mayoritas adalah artikel terbaru
yang ditulis dalam kurun waktu 10 tahun
terakhir. Kata kunci yang digunakan dalam
pencarian jurnal-jurnal tersebut adalah
Methicillin  Resistant  Staphylococcus
aureus Antibiotic Resistance, MRSA
Resistance, dan gene causing resistance in
MRSA. Selain itu, dilakukan pencarian

mengenai bakteri MRSA itu sendiri pada

artikel dan website yang ada dengan kata
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kunci penyebab terjadinya resistensi
bakteri MRSA.
Hasil

Pencarian literatur mengenai uji
sensitivitas antimikroba, didapatkan bahwa
antibiotik golongan p-laktam memiliki
tingkat resistensi yang paling tinggi

terhadap bakteri MRSA diantara seluruh
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pada konsentrasi yang lebih tinggi, nilai
MIC didapatkan dimana pada konsentrasi
64 pg/ml didapatkan sebanyak 2 hasil,
pada konsentrasi 128 pg/ml didapatkan
sebanyak 1 hasil dan pada konsentrasi di
atas 512 pg/ml didapatkan sebanyak 16
hasil. Hasil yang didapatkan adalah berupa

zona bening pada cawan petri.

golongan antibiotik (Tabel 1).
Kot Antimikobs._________[MRsAWfoet2t) |

B- laktam/kombinasi penghambat - laktamase 372

MESAD (%} NESA%) MRSAZ (%) MESAN{K]

14 616) 1 1M4e7) 22 (v

Levofioksasin 413 10 2 153}

Penisilin 66 = 6127.3)

Amincglikasida 18

Mo 165 Bl

Generasi pertama sefalosporin 405 “ Ak

Generasi kedua sefalosporin 81 16 82.5)

Generasi ketiga sefalosporin 65 “

Varkamisin #3 Tabel 2. Hasil dari Uji Sensitivitas dari
Metroridazct s Antimikroba menunjukkan bahwa Oksasilin
Trimetognen/sulfametoksszck 107 sensitif terhadap bakteri MRSA dan memiliki
Karbapenem 5% konsentrasi MIC pada 64-512 pg/ml. ™

Seturuh antiblobk - lsktam 678

Setelah  pengujian  sensitivitas,

Tabel 1. Tingkat Resistensi Bakteri MRSA
terdapat pada seluruh antibiotik golongan [-
laktam, sedangkan untuk tingkat resistensi
terendah terdapat pada antibiotik golongan
karbapenem.*’

dilakukan deteksi dari SCCmec dengan
menggunakan elektroforesis gel. SCCmec

terlihat dalam berbagai subtipe yaitu
Hal ini didukung pula pada

subtipe subtipe I, I, 1ll, IVA, 1IVB, IVC,
pengujian  sensitivitas bakteri MRSA

IVD, dan V serta didapatkan gen mecA
terhadap antibiotik oksasilin. Berdasarkan

yang memiliki ukuran 147 pasang basa
pengujian tersebut didapatkan bahwa

(Gambar 2). Deteksi lebih spesisfik
oksasilin tidak efektif digunakan pada

dilakukan dengan PCR dan dideteksi
bakteri MRSA (Tabel 2). Pada konsentrasi

dengan elektroforesis gel (Gambar 3).
rendah tidak didapatkan hasil Minimum

Inhibitory Concentration (MIC). Namun,
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Pembahasan

Beberapa tahun terakhir ini bakteri
telah menjadi penyebab utama munculnya
infeksi yang mengacu pada menurunnya
kualitas kesehatan manusia. Berdasarkan
penelitian, bakteri Staphylococcus aureus
merupakan bakteri yang menjadi penyebab
banyaknya terjadinya infeksi tersebut. Hal
ini disebabkan karena bakteri ini memiliki
beberapa jenis didasarkan terhadap
kemampuannya untuk resisten terhadap
antibiotik. Akibat dari terjadinya resistensi
tersebut, bakteri

penangan terhadap

menjadi sulit dan pemilihan terapi pun
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menjadi terbatas sehingga menurunkan

kualitas pengobatan yang berimbas pada

menurunnya kualitas kesehatan.
Sebenarnya  pada awalnya,  bakteri
Staphylococcus  aureus  ini  hanya

menyebabkan resistensi terhadap antibiotik
penisilin generasi pertama. Namun, seiring
dengan berjalannya waktu, resistensi dari
bakteri ini semakin meluas dan bakteri
muncul dalam berbagai bentuk resistensi,
termasuk resistensi terhadap penisilin
generasi kedua (dikloksasilin, oksasilin,

nafsilin, dan metisilin). Salah satu bentuk

nyata dari resistensi ini adalah MRSA

Tipe SCCmuc 1 n m iVa IiVb IVec IVd Vv E
Fragmani(pb) (61 3) (398) (280) (775) (493) (200) (881 )(3‘25)
r N T A B 4 N T N T Y r MM
T 2 3 4 s o 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

mecA
(147 pb)

Gambar 2. Identifikasi kromosom tipe SCCmec dengan gel electrophoresis dan didapatkan SCCmec
~subtipe I, 11, 111, IVA, IVB, IVC, IVD, dan V serta gen mecA pada 147 pasang basa (pb).*

1 2 3 - 5

530 pb —»

162 pb —»
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Gambar 3. Deteksi gen mecA yang telah diamplifikasi dengan menggunakan Gel Electrophoresis®
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Bakteri MRSA ini  merupakan
bakteri yang menyebabkan resistensi
terhadap antibiotik metisilin.  Resistensi
terhadap antibiotik ini terjadi akibat adanya
gen yang terletak pada bagian Mobile
Genetic  Element  (MGEs)  seperti
transposons dan plasmid, sedangkan untuk
lebih spesifiknya gen resistensi ini terletak
pada bagian kaset kromosom mec.%,
Terdapat perbedaan sub tipe dari elemen di
dalam SCCmec untuk setiap jenis
resistensi yang terjadi. Tipe elemen
kromosom SCCmec ini adalah sub tipe I,
I, 11, IV dan V. Elemen-elemen tersebut
terletak pada ukuran 21 hingga 67
kilobasa. Elemen dasar yang terdapat
dalam kromosom mec ini terdiri dari gen
mec dan gen ccr kompleks yang disertai
dengan gen

pelengkap seperti

transposons.?®?!,  Resistensi  terhadap
metisilin pada bakteri Staphylococcus
aureus ini terjadi akibat gen mecA.??
Deteksi yang tepat dapat dilakukan
dengan  pengujian  sensitivitas  dari
antibiotik yang digunakan. Antibiotik
tersebut akan menunjukkan

kemampuannya  dalam  menghambat
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pertumbuhan bakteri yang diuji. Metode
ini disebut dengan metode MIC. Pengujian
sensitivitas  bakteri MRSA  terhadap
antibiotik,  digunakan  variasi  jenis
antibiotik untuk melihat resistensi yang
terjadi. Pengujian menggunakan antibiotik
golongan non [f-laktam, dapat dilihat
bahwa kondisi MIC telah muncul pada
konsentrasi kecil atau rendah. Hal ini
mengindikasikan bahwa tingkat resistensi
bakteri MRSA pada antibiotik golongan
non f-laktam rendah. Sedangkan pada
antibiotik golongan B-laktam, dapat dilihat
bahwa kondisi MIC baru muncul pada
konsentrasi besar atau tinggi dengan
tingkat munculnya MIC rendah. Hal ini
menunjukkan bahwa bakteri MRSA ini
resisten terhadap antibiotik golongan -
laktam tersebut. Selain itu hal ini juga
mengindikasikan efektivitas dari antibiotik
yang diuji, dimana antibiotik golongan non
B-laktam lebih efektif digunakan pada
bakteri MRSA dibandingkan dengan
antibiotik golongan B-laktam. Selain itu,
dapat dilihat pula dari tabel golongan
antibiotik  bahwa resistensi  tertinggi

dimiliki oleh antibiotik golongan B-laktam
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dengan tingkat resistensi mencapai 67%.
Deteksi menggunakan PCR dan
elektroforesis gel maka dapat dilihat bahwa
gen mecA yang diidentifikasi akan sesuai
dengan marker yang sesuai. Gen mecA ini
berada pada SCCmec kromosom dari
Staphylococcus aureus dan gen ini
mengkode transpeptidase spesifik yang
menyebabkan bakteri resisten terhadap
penggunaan metisilin. Gen ini
menghasilkan Penicillin Binding Protein
(PBP) 2A.2% Protein ini memiliki afinitas
yang rendah terhadap antibiotik golongan
B-laktam. Bakteri yang menghasilkan
protein ini akan memiliki kemampuan
untuk resisten terhadap seluruh jenis dari
golongan obat tersebut.* Resistensi yang
disebakan oleh MRSA ini juga merupakan
masalah yang serius karena bakteri ini
menyebabkan resistensi berantai, terutama
pada pemakaian antibiotik golongan
lainnya seperti golongan karbapenem,
kuinolon, penisilin, dan aminoglikosida.®
Resistensi berantai ini disebabkan adanya
gen lain selain gen mecA yang terdapat di
dalam  kromosom

SCCmec  yang

menyebabkan bakteri memiliki
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kemampuan untuk resisten terhadap
golongan obat lainnya.'*. Berdasarkan hal
tersebut, maka resistensi bakteri MRSA ini
dipengaruhi  oleh gen mecA yang
menghasilkan agen resistensi, dimana
golongan antibiotik B-laktamase menjadi
golongan yang secara spesifik dihambat
oleh gen mecA ini sehingga tingkat
resistensi yang tinggi dari bakteri MRSA
ini terhadap antibiotik golongan penicilin
dapat dipahami
Kesimpulan

Gen mecA vyang dimiliki oleh
bakteri MRSA menjadi faktor penentu
terjadinya resistensi antibiotik. Resistensi
antibiotik ini terjadi pada golongan
antibiotik  p-lactam, dimana resistensi
terjadi akibat adanya protein PBP2A.
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