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chromosome mec (SCCmec atau mecDNA). Saat ini MRSA dikenal sebagai salah satu pandemi resistensi
untuk terapi infeksi MRSA. Pendekatan

terhadap antimikroba. Hanya vankomisin yang masih efektif : :
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Abstract
sepsis and food poisoning. In 1940-s 8.
ome resistant. The resistance
these bacteria to be resistant

MRSA particulary in hospital

Staphylococcus aureus (S. aureus) causes supurative infection,
aureus was sensitive to penicillin but in 10 years 60% - 90% isolates bec
were overcomed by intoducing methicillin. Unfortunately only in 2 years,

and called methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Spreading of
or hospital associated MRSA (HAMRSA). In 1998, there was MRSA strain which not related to HAMRSA

called communiry associated MRSA (CAMRSA). The resistance of MRSA based on mutant protein penicillin-

binding protein 2a (PBP2a atau PBP 22 ) coded by mecA gene. The gene is a part of mobile genetic
ele ment named staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec or mecDNA). Now MRSA is a one of

serious problem in antimicrobial pandemi. Only vancomycin was known sensitive to these agents. A

comphrehensive approach were important to overcome the problem.
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Pendahuluan

Staphylococcus aureus (S. aure
mcr_upakan Nama spesies yang meru a:S)
pa_gmn dari genus Staphylococcys. szt::
in1 pertama Kali diamati dap dibiakan oleh
Pas.tcur dan Koch, kemudian diteliti secara
lebih terinci oleh Ogston dan Rosenbach
pada era tahun 1880-an. Nama genus

Staphylococcus diberikan oleh Ogston

karena bakteri ini, pada pengamatan

mikroskopis berbentuk seperti setangkai
b?lah anggur, sedangkan nama spesies aureus
d?berikan oleh Rosenbach karena pada
biakan murni, koloni bakteri ini terlihat

berwarna kuning-keemasan. Rosenbach juga

mengungkapkan bahwa S. aqureus

merupakan penyebab infeksi pada luka dan
furunkel. Sejak itu S. aureus dikenal secara
luas sebagai penyebab infeksi pada pasien
pascabedah dan pneumonia terutama pada
musim dingin/hujan®.

coccus aureus pada pewarnaan
Gram, terlihat bakteri berbentuk
bulat/coccus (sumber: Yuwono,
2009)
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Ciri khas infeksi yang disebabkan oleh
S. aureus adalah radang supuratif (bernanah)
pada jaringan lokal dan cenderung menjadi
abses. Manifestasi klinis yang paling sering
ditemukan adalah furunkel pada kulit dan
impetigo pada anak-anak. Infeksi superfisial
ini dapat menyebar (metastatik) ke jaringan
yang lebih dalam menimbulkan osteomielitis,
artritis, endokarditis dan abses pada otak,
paru-paru, ginjal serta kelenjar mammae.
Pneumonia yang disebabkan S. aureus
sering merupakan suatu infeksi sekunder
setelah infeksi virus influenza. S. aureus
dikenal sebagai bakteri yang paling sering
mengkontaminasi luka pasca bedah sehingga
menimbulkan komplikasi. Sumber
pencemaran pada infeksi pascabedah ini
diantaranya berasal dari penderita carrier
yaitu dokter, perawat atau petugas kesehatan
yang terlibat dalam perawatan dan
pembedahan pasien dan peralatan medis
yang terkontaminasi. Bila terjadi
bakteriemia, infeksi dapat bermetastasis ke
berbagai organ.®

Patogenesis infeksi S. aureus merupakan
hasil interaksi berbagai protein permukaan
bakteri dengan berbagai reseptor pada
permukaan sel inang. Penentuan faktor
virulen mana yang paling berperan sulit
dilakukan karena demikian banyak dan
beragam faktor virulen yang dimiliki S.
aureus®.

Perang dunia kedua merupakan momen
penting dalam sejarah resistensi S. aureus
terhadap antimikroba. Berbagai manifestasi
infeksi S. aureus termasuk sepsis, pada
waktu itu dapat diatasi dengan antimikroba
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penisilin (peniciilin). Tetapi dalam kurun
waktu kurang dari lima tahun telah
ditemukan galur (srrain) resisten terhadap
antimikroba tersebut. Bahkan pada tahun
1948 di Inggris misalnya, 60% isolal Y,
aureus telah resisten terhadap penisilin dan
pada akhir tahun 1950-an di berbagai negara
Eropa angka resistensi S. aureus terhadap
penisilin telah mencapai 90% lebih.
Resistensi terhadap penisilin ini terbukti
terjadi karena S. aureus memproduksi enzim
beta laktamase (penisilinase) yang dapat
memecah cincin beta laktam penisilin
sehingga antimikroba tersebut menjadi tidak
akuf @,

Enzim betalaktamase disandi oleh gen
blaZ dan dikendalikan oleh gen regulator
blaR 1 dan blal. Dikenal dua galur S. aureus
yang memproduksi penisilinase yaitu galur
grup faga I yang menyebabkan infeksi
nosokomial terutama pada bangsal
perawatan ibu dan anak (maternal dan
neonatal) dan galur grup faga III yang
menyebabkan infeksi nosokomial pada
bangsal selain maternal dan neonatal®.

Upaya pengobatan infeksi galur S.
aureus resisten penisilin membuahkan hasil
ketika pada tahun 1959 ditemukan
antimikroba semisintetik yang tahan
terhadap penisilinase yaitu metisilin
(mmethicillin). Keberhasilan ini tidak bertahan
lama karena dua tahun kemudian ditemukan

galur S. aureus resisten terhadap metisilin
yang dikenal dengan sebutan methicillin
resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
Galur yang masih sensitif terhadap metisilin
disebut methicillin sensitive S. aureus
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entukan galur MRSA
ena yang sangat menarik
Jua macam isolat MRSA
derita yang sebelumnya
yang berarti resis:lensi
tersebu duktif dan isolat lainnya
dari penderita yans bc.lum Pcr"“l:l t;rpa&ar
metisilin yang berartt LSl e
bawaan (inlrmsik). Rcsustcnm‘ intrinsik
diduga disebabkan dua hal yaitu karené

. spontan atau karend tertular dari
B or. Hal menarik lainnya, ternyata
-kan galur multiresisten yaitu
peka (sensitif) terhadap
semua golongan betalaktam, dan terhadap
lebih dari 2 antimikroba r'lo.nbet.ala'kt'am
seperti makrolida (eritromisin), mhu?“m-
sintesa protein (tetrasiklin, ifloramfemkol)
dan kuinolon. MRSA yang ditemukan pada
ahun 1960-an tersebut, dengan cepat
menjadi salah satu penyebab
osokomial di seluruh rumah

~ Pemb

merupa
karena ditemukan

yaitu isolat dart Pcn
terpapar metisilin
{ bersifat 1n

pasien carrt
MRSA merupa
bakteri ini tidak

awal t
menyebar dan

utama infeksi n . b
sakit di dunia. Oleh karenaitu galur ini diberi

nama MRSA rumah sakit/nosokomial atau
hospital associated MRSA (HAMRSA).
Pada sekitar tahun 1998, ditemukan galur
MRSA yang tidak terkait dengan galur
HAMRSA yang diberi nama MRSA
komunitas atau community associated

MRSA (CAMRSA)H.S}.

Methicillin Resistant Staphylococcus
aureus (MRSA)

Resistensi MRSA terhadap antimikroba
golongan betalaktam disebabkan bakteri ini
memiliki protein mutan penicillin-binding
protein 2a (PBP2a atau PBP 22 ) yang
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disandi oleh gen mecA. PRp merupak
suatu kelompok enzim pada mc:mt:rranpsaelzjsn
aureus yang mengkatalisis :
transpeptidasi guna pembentukan a
(cross-linkage) rantaj peptidoglikan
PBP2a terhadap antimikroba goIon.gan bet
laktam sangat rendah sehingga MRSA akas
tetap hidup meskipun lerpapar antimikroba
tersebut dalam konsentrasj tinggi‘®.
Ekspresi

reaksi
nyaman
Afinitas

| : resistensi  gen mecA
dikendalikan oleh gen regulator mecl dan

::Z;:isi::i elrmjpam;;:g dan memiliki
g serupa dengan

regulator pada gen penyandi penisilinase.
Gen mecA merupakan satu bagian dari
mobile genetic element yang disebut
staphylococcal cassette chromosome mec
(SCCmec atau mecDNA) yang ditemukan
pada semua galur MRSA. Secara umum
SCCmec mengandung gen resisten utama
yaitu mecA, gen resisten tambahan, insertion
sequences (IS) serta gen-gen lain yang belum
diketahui fungsinya. Sejauh ini telah
ditemukan 6 macam SCCmec dengan ukuran
bervariasi antara 21 - 67 kilo basa (kb). Para
peneliti menyatakan bahwa MRSA rumah
sakit cenderung memiliki SCCmec tipe I-111
sedangkan CAMRSA cenderung memiliki
SCCinec tipe IV yang lebih pendek, lebih
mobile dan tidak membawa gen resisten
tambahan selain mecA. Stabilitas SCCmec
dalam MRSA dipengaruhi tipe SCCmec,
jumlah insertion sequence (IS), gen resisten
tambahan dan faktor eksternal seperti radiasi
ultraviolet, ketiadaan makanan untuk bakteri
tersebut dan kenaikan temperatur. Jika
MRSA kehilangan sebagian atau seluruh
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komponen SCCrmec maka bakteri ini dapat
berubah dari bakteri resisten antimikroba
menjadi bakteri sensitif. Bukti kehilangan
sebagian atau seluruh komponen SCCmec
telah ditemukan baik secara in vitrro maupun
in vivo 78

MRSA dikenal sebagai salah satu
penyebab utama infeksi nosokomial di
berbagai rumah sakit di seluruh dunia
(pandemi) sejak era 1980-an dengan
prevalensi rata-rata 50%. Hanya vankomisin
yang dikatakan masih efektif untuk terapi
infeksi MRSA. Masalah MRSA menjadi
semakin rumit karena munculnya galur
MRSA resisten vankomisin dan munculnya
galur baru MRSA yang sama sekali tidak
berhubungan dengan infeksi nosokomial
atau infeksi di rumah sakit yang disebut galur
komunitas (CAMRSA). Laporan pertama
tentang adanya galur CAMRSA adalah
adanya kematian 4 orang anak di Amerika
Serikat akibat infeksi galur ini. Penelitian
awal mengindikasikan bahwa galur
CAMRSA secara fenotip dan genotip serta
virulensi berbeda dengan galur HAMRSA.
Ternyata MRSA komunitas hanya resisten
terhadap antimikroba golongan betalaktam
dan secara genotip tidak membawa gen
resisten tambahan selain gen resisten
terhadap metisilin. CAMRSA diduga lebih
virulen dibandingkan CAMRSA berdasarkan
indikasi bahwa tingkat mortalitas infeksi oleh
galur ini lebih tinggi. Pada eksplorasi lebih
lanjut ditemukan bahwa CAMRSA
membawa faktor virulen tambahan yaitu
Panton Valentine Leukocidin (PVL) @0,
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Pendekatan yang menyeluruh
diterapkan untuk mengatasi masalah infeksi
dan resistensi MRSA yaito terapi dengan
antimikroba baru, cksplorasi target gen
esensial, vaksinasi dan program pencegahan.
Antimikroba baru
yang tengah digunakan untuk mengatasi
infeksi MRSA adalah quinupristin-
dalfopristin dan linezolid. Quinupristin-
daifopristin bersifat bakterisidal sedangkan
linezolid bersifat bakteriostatik. Kabar
terkini yang mengkhawatirkan adalah
temuan adanya galur MRSA resisten
terhadap lenezolid. Obat lain yang tengah
dalam uji klinis adalah daptomisin yaitu suatu
antibakteri baru yang bersifat bakterisid
dengan cara merusak membran sitoplasma.
Eksplorasi gen esensial berupa pencarian gen
yang diduga menjadi penentu utama

resistensi baik induktif maupun alami.
Diharapkan setelah gen ini ditemukan akan
dapat dirancang zat atau substansi yang
mampu menghambat atau menghentikan
ekspresi gen tersebut. Sejauh ini belum
ditemukan vaksin yang efektif untuk MRSA.
Kandidat vaksin konjugat kapsular
pelisakarida-protein tengah dalam uji klinis.
Program pencegahan berupa penerapan
peraturan yang konsisten untuk membatasi
penyebaran infeksi MRSA seperti karantina,
kebiasaan mencuci tangan bagi petugas
medis, penggunaan alat medis yang steril dan
terapi pasien carrier telah menghasilkan
manfaat yang sangat besar seperti di Belanda
dimana prevalensi MRSA sangat rendah
(kurang dari 2%). Program pengendalian
infeksi telah terbukti mampu mereduksi
prevalensi MRSA di Amerika Serikat dari

50% menjadi 2
dan Jepang be
tetap tinggl yaitu
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g% sedangkan di Hongkong
lum perhasil, prevalensinya
sekitar 70%" %0,
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