Tingkat Resistensi Enterobacteriaceae terhadap Quinolone: Kajian terhadap Isolat Klinis Penghasil
dan Bukan Penghasil AmpC Beta-Laktamase o
Stefani Anindita Paramitasanti Pramana Gentur Sutapa, Prof. Dr. dr. Osman Sianipar, DMM., M.Sc., Sp.PK, Subsp. |

UNIVERSITAS Universitas Gadjah Mada, 2025 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/
GADJAH MADA

DAFTAR ISI

HALAMAN PENGESAHAN........cct it ii
PERNYATAAN . ...ttt ettt te b teene s e s et e ntesaenaeane e iii
KATA PENGANTAR ..ottt s iv
D N 3 ] SRS vii
DAFTAR GAMBAR ..ottt ettt iX
DAFTAR TABEL ..ottt ettt na e enes X
DAFTAR LAMPIRAN ..ottt Xi
DAFTAR SINGKATAN ..ottt na s Xii
INTISARI . ..ottt sbenre s Xiii
ABSTRACT Lottt ettt aeene et e e et nresrenreas Xiv
BAB | PENDAHULUAN ..ottt 1
A. Latar Belakang Penelitian..........ccocoiiiiiiniiiseee e 1
B. Perumusan Masalah ... s 6
C. Pertanyaan Penelitian. ... 7
D. Keaslian Penelitian ..........ccooeiiiiiiiiiiseeee s 7
E. Tujuan Penelitian ..........ocooiiiiiiiiiee s 10
F. Manfaat PENElItIaN..........ccooeiiiiiiiiceee e 10
1. Manfaat tEOFITIS ....eveeeeeieeie e 10

2. Manfaat Prakiis ........ccccviiiiiieiic e 10
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA . ..ottt 11
A, ENtErODACIEITACEAE ... .ocvee ettt 11
1. ESCherichia COli ...couiiiiiiiiiii e 12

2. Klebsiella pneumoniag.........ccccceeiiiiiiiiic e 14

3. Proteus mirabiliS........cccooviiiiiiiciecee e 18

B. Antibiotik QUINOIONE ... 21
C. Mekanisme Resistensi Antibiotik QUINOIONe ............ccccoevveiie v, 25
D. AMPC B-LaKIAMASE. .....cceeiuiiieiieiieiiesiieseee et 28
E. Hubungan AmpC dengan Resistensi Lintas Antibiotik (Cross Resistance). 34
F. Metode Deteksi Bakteri Penghasil AmpC 3-Laktamase ...........cccocevvvereennene 36
G. ldentifikasi Mikroorganisme OtOmMatiS...........cooerererinieienene e 40
H. Metode Tes Kepekaan Antibiotik (TKA) ... 41

I T To =TT T T =T o SR 42

J. KEraNQKa TOM ...vvviiecciie et re e 46
K. Kerangka KONSEP .....ccveiieieiie ettt et snaenne s 47
L. HIPOTESIS. ..ttt et e e e sre e rae e ree s 47
BAB 1l METODE PENELITIAN. .....cootiiiieee e 48
A. Rancangan PeNelitian ............ccveiiiiiic e 48
B. Populasi dan Subjek Penelitian.............ccccveieiiiiiciece e 49
C. Besar Sampel Penelitian ...........ccccooviiiiiiiiie e 50
D. Waktu dan Tempat Penelitian.............ccccovveiiiiiiieie e 50
E. Variabel dan Definisi Operasional............c.ccocoiiiiiiiiieieienc s 51
F. Pengumpulan Data ..........c.ccoveiiiiiiiieiecc e 52
G. Bahan dan Cara Penelitian...........ccccevieeiieiiene e 53

vii



Tingkat Resistensi Enterobacteriaceae terhadap Quinolone: Kajian terhadap Isolat Klinis Penghasil
dan Bukan Penghasil AmpC Beta-Laktamase o
Stefani Anindita Paramitasanti Pramana Gentur Sutapa, Prof. Dr. dr. Osman Sianipar, DMM., M.Sc., Sp.PK, Subsp. |

Universitas Gadjah Mada, 2025 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

1. Identifikasi ENterobaCteriaCeae. .........ccovveeervereeiesieseeieseesie e see e 53

2. Deteksi Enterobacteriaceae penghasil AmpC B-laktamase dengan uji
inhibisi Phenylboronic acid (PBA).......c.ccociiiiiiiieeienee e 54

3. Reliabilitas metode penelitian...........cccccooviiieiiiciie e 55

4. Penelusuran hasil uji kepekaan antibiotiK............ccooovvieiiniiiiiiins 56

H. AU PENEIITIAN ..o e 56

I. Analisis Data dan Uji STatiStiK ............ccoieriiiieniiiineeee e 57

J EHIKA PENEITIAN ... 57
BAB IV HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN .......cccooeiiviiieciceeeene, 58
AL PENGUKUIAN ...t e et e e ree s 58
1. Kendali mutu kualitas Media ........ccccooveviveieiiieneee e 58

2. UjJiSterilitaS Media......c.ccocveiiiiiiieiie s 58

3. Kendali mutu identifikasi bakteri dan TKA pada metode microbroth
AIULION OLOMALIS ... 59

4. Kendali mutu deteksi AmpC B-laktamase metode Phenylboronic acid. 61

5. Kesepakatan antar PeNgamat...........ccccevereerenienienieie e s 62

B HASH ..o 64
C. PeMDANASAN ..o s 70
BAB V SIMPULAN DAN SARAN ......cooiiiieie st 78
AL STMPUIAN .t sr e 78
B SAIAN ... 78
DAFTAR PUSTAKA ..ottt sttt ene e 79
LAMPIRAN ... oottt bbbttt nbe bbb xiii

viii



Tingkat Resistensi Enterobacteriaceae terhadap Quinolone: Kajian terhadap Isolat Klinis Penghasil
dan Bukan Penghasil AmpC Beta-Laktamase o
Stefani Anindita Paramitasanti Pramana Gentur Sutapa, Prof. Dr. dr. Osman Sianipar, DMM., M.Sc., Sp.PK, Subsp. |

Universitas Gadjah Mada, 2025 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. Koloni Escherichia coli pada agar MacConkey............ccccoovvviiinnnnen. 13
Gambar 2. Koloni Klebsiella pneumoniae pada agar MacConkey....................... 16
Gambar 3. Koloni P. mirabilis pada agar MacConKey ...........cccocerereninesnnennns 19
Gambar 4. Target utama aksi antibakteri pada beberapa kelas utama agen antibiotik
............................................................................................................ 22

Gambar 5. Distribusi global bakteri resisten terhadap quinolone......................... 26
Gambar 6. Mekanisme resistensi terhadap Quinolone pada Enterobacteriaceae. 27
Gambar 7. Mekanisme resistensi ciprofloxacin yang diperantarai plasmid ......... 28
Gambar 8. Klasifikasi enzim AmpC yang diproduksi oleh Enterobacterales...... 30
Gambar 9. Regulasi ekspresi AmpC B-laktamase............coovvveieiiieniieiiiien, 33
Gambar 10. Metode skrining AmpC cefoxitin disc diffusion test...........c.ccccue..... 36
Gambar 11. Uji fenotip AmpC B-laktamase metode Tris-EDTA .......cccccevveenee. 37
Gambar 12. Uji fenotip AmpC B-laktamase metode Phenylboronic acid............ 38
Gambar 13. Uji fenotip AmpC B-laktamase metode disc approximation test...... 39
Gambar 14. Uji fenotip AmpC B-laktamase metode CC-DDS...........ccccovevvvennene. 39
Gambar 15. Kerangka TeOM ......ccuciiieiiiiie ettt 46
Gambar 16. Kerangka KONSEP .......ccveieiieiieieiiesieesiesiesee e seesne e seesae e sneenns 47
Gambar 17. Desain Penelitian .........cccccveiiieiieiie e 48
Gambar 18. Pengukuran selisih zona inhibisi cakram cefoxitin yang ditetesi larutan
PBA dan tanpa ditetesi larutan PBA ..........ccccooiiiiiiiieieeees 55

Gambar 19. AlUr PENElITIAN.........cccviiiiiiiieieese e 56
Gambar 20. Penetapan kualitas uji cakram AmpC dengan metode inhibisi PBA
dengan kuman kontrol negatif E. coli ATCC 25922 ..........c.ce....... 61

Gambar 21. Penetapan kualitas uji cakram AmpC dengan metode inhibisi PBA
dengan kuman kontrol positif Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

......................................................................................................... 61
Gambar 23. Proporsi isolat klinis Enterobacteriaceae yang resistan terhadap
QUINOIONE .. 66


file:///D:/PPDS/STASE/THESIS/Stefi/MS/Tertutup%20MS/Naskah%20Ujian%20Akhir%20Tesis%20MS%20Stefi%20rev%201512.docx%23_Toc216669384
file:///D:/PPDS/STASE/THESIS/Stefi/MS/Tertutup%20MS/Naskah%20Ujian%20Akhir%20Tesis%20MS%20Stefi%20rev%201512.docx%23_Toc216669387
file:///D:/PPDS/STASE/THESIS/Stefi/MS/Tertutup%20MS/Naskah%20Ujian%20Akhir%20Tesis%20MS%20Stefi%20rev%201512.docx%23_Toc216669387
file:///D:/PPDS/STASE/THESIS/Stefi/MS/Tertutup%20MS/Naskah%20Ujian%20Akhir%20Tesis%20MS%20Stefi%20rev%201512.docx%23_Toc216669388
file:///D:/PPDS/STASE/THESIS/Stefi/MS/Tertutup%20MS/Naskah%20Ujian%20Akhir%20Tesis%20MS%20Stefi%20rev%201512.docx%23_Toc216669389
file:///D:/PPDS/STASE/THESIS/Stefi/MS/Tertutup%20MS/Naskah%20Ujian%20Akhir%20Tesis%20MS%20Stefi%20rev%201512.docx%23_Toc216669389

Tingkat Resistensi Enterobacteriaceae terhadap Quinolone: Kajian terhadap Isolat Klinis Penghasil
dan Bukan Penghasil AmpC Beta-Laktamase o
Stefani Anindita Paramitasanti Pramana Gentur Sutapa, Prof. Dr. dr. Osman Sianipar, DMM., M.Sc., Sp.PK, Subsp. |

Universitas Gadjah Mada, 2025 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR TABEL

Tabel 1. Keaslian Penelitian...........ccccooieiiiiiiie e 8
Tabel 2. Deskripsi, metode, dan skala hasil pengukuran variabel penelitian ...... 51
Tabel 3. Hasil Uji Sterilitas Media..........cccooverviieiieniee e 59
Tabel 4. Hasil TKA metode microbroth dilution otomatis..............ccccceviriennnene. 60
Tabel 5. Kesepakatan antar pengamat terhadap pembacaan hasil uji cakram AmpC

metode INNIDIST PBA........coiiiie s 62
Tabel 6. Karakteristik isolat KINIS ..........ccooveviiiiiiiicc e 64
Tabel 7. Karakteristik pasien sumber isolat KINis .........ccccoovveiieiiiiiiiiiiiciiecci 65
Tabel 8. Tingkat resistensi Enterobacteriaceae terhadap berbagai jenis antibiotik

QUINOIONE ... e re e 66

Tabel 9. Perbandingan tingkat resistensi isolat klinis Enterobacteriaceae penghasil
AmpC B-laktamase dan bukan penghasil AmpC p-laktamase terhadap
(o [T Lo o] T SRS 67
Tabel 10. Perbandingan tingkat resistensi isolat klinis Enterobacteriaceae pengha-
sil AmpC B-laktamase dan bukan penghasil AmpC B-laktamase terhadap
ciprofloxacin berdasarkan jenis KUman ...........ccccocevveiviiiie e e 68
Tabel 11. Perbandingan tingkat resistensi isolat klinis Enterobacteriaceae pengha-
sil AmpC B-laktamase dan bukan penghasil AmpC B-laktamase terhadap
ciprofloxacin menurut jenis sampel sumber isolat klinis ..................... 69
Tabel 12. Kesepakatan antar pengamat 1 dan pengamat 2 terhadap pembacaan hasil
UJi CAKIamM AMPC ... oo XXI
Tabel 13. Kesepakatan antar pengamat 1 dan pengamat 3 terhadap pembacaan hasil
UJi CAKIaM AMPC.....oioiiieeee e XXI
Tabel 14. Kesepakatan antar pengamat 1 dan pengamat 4 terhadap pembacaan hasil
UJi CAKIamM AMPC ... oo XXI
Tabel 15. Kesepakatan antar pengamat 2 dan pengamat 3 terhadap pembacaan hasil
UJi CAKIamM AMPC ... XXI
Tabel 16. Kesepakatan antar pengamat 2 dan pengamat 4 terhadap pembacaan hasil
Uji CAKram AMPC ... .o XXii
Tabel 17. Kesepakatan antar pengamat 3 dan pengamat 4 terhadap pembacaan hasil
Uji CaKram AMPC.... .o XXil



Tingkat Resistensi Enterobacteriaceae terhadap Quinolone: Kajian terhadap Isolat Klinis Penghasil
dan Bukan Penghasil AmpC Beta-Laktamase
Stefani Anindita Paramitasanti Pramana Gentur Sutapa, Prof. Dr. dr. Osman Sianipar, DMM., M.Sc., Sp.PK, Subsp. |

UNIVERSITAS Universitas Gadjah Mada, 2025 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/
GADJAH MADA

DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1. Lembar informed-consent penelitian ..........c.ccoovvvviienencicncnnene Xiii
Lampiran 2. Formulir Data Penelitian............ccocooiiiiininiiiieee e XVii
Lampiran 3. Surat Izin Penelitian Payung Komite Etik FKKMK UGM ........... XViii
Lampiran 4. Surat Izin Penelitian Payung Komite Etik FKKMK UGM (Aman-

(0 [=T 1T o ) OSSR XiX
Lampiran 5. Surat lIzin dari Direktur Sumber Daya Manusia, Pendidikan, dan

Penelitian RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.............ccccceevverveiveiiennnn XX
Lampiran 6. Hasil uji Kappa antar pengamat penelitian............ccccoceveniiiennnnene XXI

xi



	DAFTAR ISI
	DAFTAR GAMBAR
	DAFTAR TABEL
	DAFTAR LAMPIRAN

