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ABSTRAK

Ulkus diabetikum merupakan komplikasi kronis dari diabetes melitus yang
sering mengalami infeksi akibat kolonisasi bakteri, beberapa di antaranya bersifat
resisten terhadap antibiotik. Salah satu mekanisme resistensi tersebut adalah
produksi enzim Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL). Penelitian ini
bertujuan untuk mendeteksi dan mengidentifikasi bakteri penghasil ESBL serta
mengetahui keberadaan gen ESBL, yaitu blaVEB, blaGES, dan blaPER pada
sampel pus pasien ulkus diabetikum yang dirawat di RSUP Dr. M. Djamil Padang.
Sampel pus diambil dari empat pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Uji skrining
sensitivitas antibiotik dilakukan dengan metode disk difusi menggunakan antibiotik
β-laktam, yaitu ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, dan amoxicillin, untuk
mengamati resistensi bakteri terhadap antibiotik tersebut. Isolat yang menunjukkan
indikasi ESBL kemudian dilanjutkan dengan deteksi genetik menggunakan metode
Polymerase Chain Reaction (PCR) dengan primer spesifik blaVEB (643 bp),
blaGES (846 bp), dan blaPER (925 bp). Untuk identifikasi spesies bakteri,
digunakan primer 16S rRNA (1500 bp), dan hasil amplifikasi dianalisis melalui
elektroforesis gel agarosa untuk melihat keberadaan pita DNA. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa tiga dari empat isolat bakteri terindikasi sebagai penghasil
ESBL berdasarkan uji resistensi antibiotik. Namun, hasil PCR tidak menunjukkan
adanya pita DNA pada posisi gen blaVEB, blaGES, maupun blaPER, sehingga
seluruh sampel memberikan hasil negatif terhadap ketiga gen tersebut. Sementara
itu, PCR 16S rRNA menunjukkan adanya pita DNA berukuran sekitar ±1300 bp
pada ketiga sampel, dan hasil analisis BLAST mengidentifikasi bakteri tersebut
sebagai Acinetobacter baumannii. Hasil ini menunjukkan bahwa resistensi
antibiotik pada isolat bakteri dari pus ulkus diabetikum tidak selalu disebabkan oleh
keberadaan gen blaVEB, blaGES, dan blaPER, sehingga kemungkinan terdapat
mekanisme resistensi lain. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar dalam
pemilihan terapi antibiotik yang lebih tepat bagi pasien ulkus diabetikum.

Kata kunci: Ulkus diabetikum, ESBL, blaVEB, blaGES, blaPER, PCR, 16S rRNA
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ABSTRACT

Diabetic ulcer is a chronic complication of diabetes mellitus that often develops
infections due to bacterial colonization, some of which are resistant to antibiotics.
One of the mechanisms of this resistance is the production of Extended Spectrum
Beta-Lactamase (ESBL) enzymes. This study aimed to detect and identify ESBL-
producing bacteria and to determine the presence of ESBL genes, namely blaVEB,
blaGES, and blaPER, in pus samples from diabetic ulcer patients hospitalized at
Dr. M. Djamil General Hospital Padang. Pus samples were collected from four
patients who met the inclusion criteria. Antibiotic susceptibility screening was
carried out using the disk diffusion method with β-lactam antibiotics, including
ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, and amoxicillin, to observe bacterial
resistance. Isolates showing indications of ESBL production were further tested
genetically using the Polymerase Chain Reaction (PCR) method with specific
primers for blaVEB (643 bp), blaGES (846 bp), and blaPER (925 bp). Bacterial
species identification was performed using 16S rRNA primers (1500 bp), and
amplification results were analyzed by agarose gel electrophoresis to observe the
presence of DNA bands. The results showed that three out of four bacterial isolates
were indicated as ESBL producers based on antibiotic resistance testing. However,
PCR results showed no DNA bands at the positions corresponding to blaVEB,
blaGES, or blaPER, indicating negative results for all three genes. Meanwhile, 16S
rRNA PCR produced DNA bands of approximately ±1300 bp in three samples, and
BLAST analysis identified the bacterial species as Acinetobacter baumannii. These
findings suggest that antibiotic resistance in bacterial isolates from diabetic ulcer
pus samples is not always caused by the presence of blaVEB, blaGES, or blaPER
genes, indicating the possibility of other resistance mechanisms. This study is
expected to provide a basis for selecting more appropriate antibiotic therapies for
diabetic ulcer patients.

Keywords: Diabetic ulcer, ESBL, blaVEB, blaGES, blaPER, PCR, 16S rRNA
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BAB I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Ulkus diabetikum adalah komplikasi yang sering terjadi pada pasien DM

(diabetes melitus) karena kerusakan saraf dan pembuluh darah akibat kadar gula

darah yang tidak terkontrol. Ulkus diabetikum tersebut dapat terbentuk karena

kurangnya kontrol glikemik, neuropati, penyakit pembuluh darah tepi, atau

perawatan luka pada kaki yang tidak maksimal. Ulkus tersebut biasanya muncul di

area kaki yang sering atau berulang mengalami trauma dan tekanan. (Muhammad

Hafizh Izuddin Alzamani et al., 2022).

Sumatera Barat memiliki prevalensi total DM sebanyak 1,6% pada tahun

2018, Dimana Sumatera Barat berada di urutan ke 21 dari 34 provinsi di Indonesia.

Menurut data Dinas Kesehatan Provinsi Sumatera Barat jumlah kasus Diabetes

Mellitus tahun 2018 berjumlah 44.280 kasus, dengan jumlah kasus tertinggi berada

di wilayah Kota Padang berjumlah 12.231 kasus. (Ismiati et al., 2023). Berdasarkan

hasil survei pendahuluan yang dilakukan terhadap pasien ulkus diabetikum dirawat

inap RSUP Dr. M. Djamil Padang, diperoleh jumlah kasus penyakit ulkus

diabetikum yang membutuhkan pengobatan sebanyak 128 pasien pada tahun 2024.

Kebanyakan ulkus diabetik disebabkan oleh bakteri, pengobatan ulkus

dengan infeksi bakteri kultur positif dianjurkan dengan pemberian antibiotik.

Antibiotik memilki kemampuan menghambat pertumbuhan bakteri, Golongan

antibiotik yang umum digunakan meliputi penisilin, sefalosporin (seperti

seftazidim dan seftriakson), serta monobaktam (seperti aztreonam) (Pratama et al.,

2019)
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Ada beberapa bakteri yang sudah resisten terhadap antibiotik, salah satunya

bakteri penghasil Extended Spectrum β Lactamase (ESBL). Extended Spectrum β

Lactamase (ESBL) adalah kelompok enzim yang memecah antibiotika golongan

penisilin dan sefalosporin sehingga bakteri resisten terhadap jenis antibiotika ini.

Bakteri yang dapat menghasilkan enzim Extended Spectrum β-Lactamase (ESBL)

umumnya bakteri gram negatif, seperti Klebsiella pneumonia, Eschericia coli,

Acinetobacter, dan Pseudomonas dan bakteri gram positif, seperti Staphylococcus

aureus dan Enterococcus. ESBL membentuk resistensi terhadap antibiotika dengan

cara merusak struktur antibiotika. Beta-lactamase akan membuka cincin beta

laktam yang merupakan komponen aktif dari antibiotik, mengubah struktur

antibiotik, dan mencegah ikatan dengan penisilin dinding protein. Proses tersebut

akan mengakibatkan antibiotik tidak dapat menghambat sintesis dinding sel bakteri

(Mardia,2015).

Untuk mendeteksi bakteri ESBL dapat dilakukan dengan mengidentifikasi

Gen blaVEB (Vietnamese Extended-Spectrum Beta-Lactamase), blaGES (Guiana

Extended Spectrum), dan blaPER (Pseudomonas Extended Resistance). Gen

Vietnamese atau yang sering disebut sebagai VEB beta-lactamase adalah gen yang

mengkode enzim beta-laktamase tipe VEB yang dapat menghidrolisis semua

antibiotik golongan beta-laktam, termasuk sefalosporin generasi ketiga diantara

lain (misalnya, Ceftazidine, Cefotaxime, dan Ceftriaxone ) yang menyebabkan

resistansi bakteri Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa dan E. coli

terhadap antibiotik tersebut (Al-Ouqaili et al., 2020). GES tipe salah satu gen yang

mengkode enzim beta-lactamase dari keluarga ges, enzim ini berperan dalam

resisten antibiotik terutama terhadap antibiotik β-laktam seperti penisillin,
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sefalosporin dan monobaktam. Gen ini umumnya terdapat bakteri Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa , dan Klebsiella pneumonia. Pada gen PER ini penting

untuk dideteksi gen karena gen ini mengkode enzim β-laktamase yang dapat

menghidrolisis antibiotik β-laktam seperti penisilin, sefalosporin, dan aztreonam

tetapi tidak dapat menghidrolisis karbapenem. Kehadiran gen blaPER pada bakteri,

seperti Escherichia coli, menyebabkan resistensi terhadap antibiotik golongan

beta-laktam tersebut, sehingga menyulitkan pengobatan infeksi yang disebabkan

oleh bakteri ini (Jendrzejewska, 2018b).

Pada saat ini metode identifikasi molekuler yang lebih cepat serta memiliki

sensitivitas dan spesifisitas tinggi sedang dikembangkan, salah satunya melalui uji

analisis sekuens pada gen 16s rRNA. Perkembangan teknologi memungkinkan

identifikasi spesies bakteri di laboratorium, baik melalui isolasi DNA maupun dari

sampel bakteri yang diperoleh dari lingkungan. Sejak ditemukannya teknik

Polymerase Chain Reaction (PCR) dan metode sekuensing DNA, analisis urutan

gen menunjukkan bahwa gen 16s rDNA bersifat sangat kekal dalam suatu spesies

dan di antara spesies yang berasal dari genus yang sama. Oleh karena itu, gen ini

digunakan sebagai pendekatan baru dalam identifikasi bakteri hingga tingkat

spesies, penggunaan gen 16s rRNA untuk penentuan spesies bakteri kini telah

banyak diterapkan (Noer, 2021).

Berdasarkan penelitian sebelumnya sudah dilakukan penelitian yang

berkaitan dengan penyakit ulkus diabetikum dengan menggunakan gen ESBL yaitu

CTX-M, TEM, SHV. Namun belum ada penelitian yang berkaitan dengan penyakit

ulkus diabetikum menggunakan gen blaVEB, blaGES, dan blaPER. Oleh karena itu,

peneliti tertarik untuk melakukan Deteksi dan identifikasi gen blaVEB, blaGES,
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blaPER pada pus bakteri penghasil (ESBL) penyakit ulkus diabetikum yang dirawat

inap di RSUP dr. M.Djamil Padang. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan

gambaran yang lebih jelas mengenai distribusi gen ESBL khususnya gen blaVEB,

blaGES, dan blaPER serta menjadi dasar untuk pemilihan terapi yang lebih tepat di

RSUP Dr. M. Djamil Padang.

1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah pada pus pasien ulkus diabetikum di RSUP Dr. M. Djamil Padang

terdapat gen dan bakteri penghasil Extended Spectrum β-Lactamase (ESBL)?

2. Apakah gen VEB, GES, PER bakteri penghasil Extended Spectrum β-

Lactamase (ESBL) terdapat pada pus pasien ulkus diabetikum di RSUP Dr. M.

Djamil Padang?

3. Apa spesies bakteri penghasil Extended Spectrum β-Lactamase (ESBL) pada

pus pasien ulkus diabetikum di RSUP Dr. M. Djamil Padang?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui apakah pada pus pasien ulkus diabetikum di RSUP Dr.M.

Djamil Padang terdapat gen dan bakteri penghasil Extended Spectrum β-

Lactamase (ESBL).

2. Untuk mengetahui apakah terdapat gen VEB, GES, PER bakteri penghasil

Extended Spectrum β-Lactamase (ESBL) pada pus ulkus pada pasien

diabetikum di RSUP Dr. M. Djamil Padang.

3. Untuk mengetahui spesies bakteri penghasil Extended Spectrum β-Lactamase

(ESBL) pada pus pasien ulkus diabetikum di RSUP Dr. M. Djamil Padang.
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1.4 Manfaat Penelitian

1. Mengetahui gen dan bakteri penghasil Extended Spectrum β-Lactamase

(ESBL) pada pus pasien ulkus diabetikum di RSUP dr. M.Djamil Padang.

2. Mendapatkan informasi mengenai spesies bakteri penghasil Extended

Spectrum ß-Lactamase (ESBL) pada pus pasien ulkus diabetikum di RSUP dr.

M.Djamil Padang.

3. Hasil penelitian ini diharapkan dapat membantu memajukan ilmu pengetahuan

dan menjadi bahan referensi bagi peneliti selanjutnya.
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BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1. Uji skrining ESBL menunjukkan bahwa 3 dari 4 isolat bakteri memiliki indikasi

sebagai penghasil enzim ESBL, yang ditunjukkan oleh resistensi terhadap

antibiotik β-laktam (ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, dan amoxicillin).

2. Hasil elektroforesis menunjukkan bahwa gen blaVEB, blaGES, dan blaPER

tidak terdeteksi pada seluruh sampel yang diperiksa yang mengindikasikan

bahwa ketiganya memberikan hasil negatif. Hal ini kemungkinan disebabkan

oleh adanya mutasi genetik pada bakteri atau karena bakteri memang tidak

membawa gen tersebut.

3. Hasil analisis 16S rRNA menunjukkan adanya pita DNA berukuran ±1300 bp

pada tiga sampel dan hasil spesies bakteri yang didapatkan yaitu Acinetobacter

baumannii (100%)

5.2 Saran

Disarankan kepada peneliti selanjutnya untuk melakukan penelitian lebih lanjut

tentang deteksi dan identifikasi gen penyandi ESBL pada pus pasien ulkus

diabetikum dengan menggunakan primer gen yang lain.
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