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Abstrak: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, dan 
Escherichia coli merupakan kelompok critical-priority bacteria yang telah mengalami multi 

drug resistant (MDR) dan sering ditemukan di Intensive Care Unit (ICU). Isolat bakteri-bakteri 
berjumlah lebih dari 75% mengalami MDR di ICU sebuah rumah sakit umum daerah di Bali, 

Indonesia. Penggunaan antibiotik yang tinggi berkaitan dengan tingkat resistensi bakteri 
terhadap antibiotik. Pola resistensi bakteri terhadap antibiotik dapat berbeda di setiap wilayah 
yang disebabkan oleh adanya perbedaan lingkungan dan perbedaan tingkat penggunaan 

antibiotik di wilayah tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui tren penggunaan 
antibiotik sistemik, pola resistensi dan hubungan antara tingkat penggunaan dengan persentase 

resistensi bakteri terhadap antibiotik pada kelompok critical-priority bacteria di ICU rumah 
sakit “X” provinsi Bali. Penelitian ini merupakan penelitian ekologikal yang menggunakan data 
sekunder selama tahun 2017-2019. Analisis tren penggunaan antibiotik dianalisis menggunakan 

time series analysis. Hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik dan persentase resistens i 
bakteri prioritas kritis dianalisis dengan regresi linier. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

antibiotik gentamisin, amikasin, dan siprofloksasin mengalami peningkatan tren penggunaan 
sedangkan ampisilin, ampisilin-sulbaktam, seftazidim, dan meropenem mengalami penurunan 
tren penggunaan. Time series analysis menunjukkan penggunaan antibiotik yang fluktuat if. 

Selain itu, didapatkan bahwa A. baumannii masuk dalam dua kategori fenotipik CDC yaitu, 
carbNS_Acine dan MDR_Acine sedangkan K. pneumoniae masuk dalam kategori 

ESCklebsiella. Tingkat penggunaan antibiotik sistemik di ICU dengan persentase resistensi E. 
coli, K. pneumoniae, dan P. aeruginosa di ICU (p<0,05) terdapat hubungan signifikan, tetapi 
tidak terdapat hubungan yang signifikan antara penggunaan antibiotik sistemik pada pasien di 

ICU dengan persentase resistensi bakteri A. baumannii (p>0,05).  

Kata kunci: Acinetobacter baumannii; Escherichia coli; DDD (Defined Daily Doses); 

Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa 

Abstract: The Trend of Antibiotic Consumption and Profile Resistance of Critical-

Priority Bacteria at ICU Regional Public Hospital (2017-2019). Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, and Escherichia coli are the critical-prior ity 
group of MDR bacteria and are often found in the Intensive Care Unit (ICU). More than 75% 

of the total bacterial isolates were MDR at the ICU in a regional general hospital in Bali, 
Indonesia. High levels of antibiotic consumption are correlated with antibiotic resistance. 
However, antibiotic resistance differs by region due to differences in environment and antibiot ic 

consumption. This study aimed to analyze the trend of systemic antibiotic consumption, 
antibiotic resistance pattern, and the correlation between antibiotic consumption and antibiot ic 

resistance in the critical-priority bacteria at the ICU of hospital “X” in the province of Bali. This 
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research was an ecological study that used secondary data from 2017-2019. The trend of 
antibiotic consumption and the correlation between antibiotic consumption and antibiot ic 

resistance in the critical-priority bacteria was analyzed using a time series analysis and linear 
regression. The study showed that the consumption of gentamicin, amikacin, and ciprofloxac in 

have been increasing trend, while ampicillin, ampicillin-sulbactam, ceftazidime, and 
meropenem have been decreasing trend of use. Time series analysis demonstrated that antibiot ic 
consumption fluctuated. In addition, the study found that A. baumannii was included in two 

CDC phenotypic categories carbNS_Acine and MDR_Acine, while K. pneumoniae was 
included in the ESCklebsiella category. There was a significant relationship between systemic 

antibiotic consumption and antibiotic resistance in E. coli, K. pneumoniae, and P. aeruginosa 
in ICU (p<0,05) but not statically significant in A. baumannii (p>0,05).   

Keywords: Acinetobacter baumannii; Escherichia coli; DDD (Defined Daily Doses); 

Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa 

1. Pendahuluan 

Resistensi bakteri terhadap antibiotik menjadi salah satu dari 10 ancaman kesehatan 

masyarakat di dunia dengan laju peningkatan resistensi yang cepat. Resistensi bakteri terhadap 

antibiotik dapat meningkatkan morbiditas, mortalitas, dan lama waktu rawat inap, 

menyebabkan infeksi yang berhubungan dengan pelayanan kesehatan (healthcare-associated 

infections) dan kegagalan terapi. Selain pada sektor kesehatan, resistensi bakteri terhadap 

antibiotik juga mempengaruhi sektor ekonomi yang dapat menyebabkan terjadinya peningkatan 

biaya kesehatan baik secara langsung maupun tidak langsung (Fatmah et al., 2019; Meriyani et 

al., 2021b; Sanjaya et al., 2022; World Health Organization, 2016). 

World Health Organization (WHO) menerbitkan daftar bakteri yang termasuk kelompok 

critical-priority bacteria yang membutuhkan antibiotik baru untuk mengeradikasi bakteri 

tersebut dengan segera. Bakteri yang termasuk ke dalam daftar critical-priority bacteria 

tersebut adalah Acinetobacter baumannii, Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. 

pneumoniae), dan Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). Bakteri-bakteri tersebut telah 

resisten terhadap banyak antibiotik atau mengalami multi-drug resistant (MDR) dan sering 

ditemukan menginfeksi pasien di intensive care unit (ICU) (Meriyani et al., 2021b; World 

Health Organization, 2017). Penelitian yang dilakukan di ICU sebuah rumah sakit umum daerah 

di Bali, Indonesia, menunjukkan bahwa lebih dari 75% dari total isolat bakteri-bakteri tersebut 

mengalami MDR (Meriyani et al., 2021b).  

Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa terdapat hubungan antara tingkat penggunaan 

antibiotik dengan resistensi bakteri yang termasuk critical-priority bacteria terhadap antibiot ik, 

khususnya di ICU (Meriyani et al., 2021b; Popović et al., 2020). Pada penelitian yang dilakukan 

di salah satu rumah sakit umum daerah di Indonesia, diketahui bahwa hanya resistensi E. coli 

yang berhubungan dengan tingkat penggunaan antibiotik (Meriyani et al., 2021b). Namun, 

penelitian yang dilakukan di salah satu ICU rumah sakit di Serbia menunjukkan bahwa 
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resistensi A. baumannii, P. aeruginosa, dan K. pneumoniae, berhubungan dengan tingkat 

penggunaan antibiotik (Popović et al., 2020). Hal ini mengindikasikan bahwa pola resistens i 

bakteri terhadap antibiotik dapat berbeda di setiap wilayah. Perbedaan yang terjadi dapat 

disebabkan karena adanya perbedaan lingkungan dan perbedaan tingkat penggunaan antibiot ik 

di wilayah tersebut (Tao et al., 2017).  

Penelitian mengenai analisis tren penggunaan antibiotik sistemik, pola resistensi bakteri 

terhadap antibiotik, serta hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan 

resistensi bakteri terhadap antibiotik pada kelompok critical-priority bacteria belum pernah 

dilakukan. Hal ini menjadi sangat penting untuk mengkonfirmasi pemilihan antibiotik (Luyt et 

al., 2014; Rezaie et al., 2016). Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis tren 

penggunaan antibiotik sistemik, pola resistensi bakteri terhadap antibiotik, serta hubungan 

antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan resistensi bakteri terhadap antibiotik pada 

kelompok critical-priority bacteria di ICU rumah sakit “X” provinsi Bali. Informasi tentang 

tren penggunaan antibiotik sistemik, pola resistensi bakteri terhadap antibiotik, serta hubungan 

antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan resistensi bakteri terhadap antibiot ik, 

khususnya pada kelompok critical-priority bacteria dapat menjadi pedoman untuk menyusun 

program penggunaan antibiotik yang rasional dalam rangka pengendalian penggunaan 

antibiotik dan resistensi bakteri terhadap antibiotik.  

2. Bahan dan Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian non-eksperimental dengan menggunakan desain studi 

ekologikal yang bertujuan untuk mengamati hubungan antara tingkat penggunaan antibiot ik 

sistemik dengan persentase resistensi pada kelompok critical-priority bacteria di ICU. 

Penelitian ini menggunakan data sekunder yaitu data penggunaan antibiotik sistemik, data Bed 

Occupancy Rate (BOR), data jumlah tempat tidur dari Instalasi Farmasi Rumah Sakit (IFRS), 

dan peta kuman pada periode tahun 2017-2019 di intensive care unit (ICU) yang diperoleh dari 

Tim Program Pengendalian Resistensi Antimikroba (PPRA) di rumah sakit “X” provinsi Bali.  

Antibiotik sistemik yang digunakan dalam penelitian ini memiliki kode Anatomical 

Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD) World Health Organization (WHO) 

dan memiliki data persentase resistensi pada kelompok critical-priority bacteria di ICU 

(Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, dan Escherichia 

coli). Data penggunaan antibiotik sistemik yang tidak memiliki data lengkap seperti jumlah 

penggunaan, kekuatan sediaan, dan volume sediaan dieksklusi dalam penelitian ini.  

Tingkat penggunaan antibiotik sistemik dalam penelitian ini dihitung dengan program 

Microsoft Excel dan dinyatakan dalam defined daily doses (DDD)/100 hari rawat. DDD per 100 
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hari rawat dihitung dengan menggunakan jumlah total kandungan antibiotik sistemik yang 

terjual dalam satu tahun (g) per standar DDD WHO dikali populasi dikali 365 hari, kemudia 

dikalikan 100. Populasi diperoleh dari jumlah tempat tidur di rumah sakit dikalikan BOR. 

Analisis tren penggunaan antibiotik menggunakan time series analysis dengan regresi linie r, 

yang menilai perubahan tren berdasarkan nilai slope (b) selama periode penelitian.  

Persentase resistensi bakteri terhadap antibiotik didefinisikan sebagai persentase jumlah 

isolat bakteri yang resisten dibandingkan jumlah semua isolat yang meliputi isolat yang berasal 

dari kultur urin, darah, pus, dan sputum. Isolat bakteri dikumpulkan dari seluruh spesimen urin, 

darah, pus, dan sputum pasien ICU di rumah sakit “X” provinsi Bali dan selanjutnya dikultur 

dengan teknik kultur cair. Seluruh data jumlah isolat bakteri yang digunakan untuk menghitung 

persentase resistensi bakteri diperoleh dari data peta kuman pada periode tahun 2017-2019. 

Interpretasi nilai persentase resistensi bakteri terhadap antibiotik, yaitu: bila suatu bakteri yang 

memiliki persentase resistensi >60% terhadap satu jenis antibiotik, maka secara klinis antibiot ik 

tersebut tidak direkomendasikan; bakteri yang memiliki persentase resistensi 30-60% terhadap 

satu jenis antibiotik, maka secara klinis antibiotik tersebut dapat dipertimbangkan untuk 

direkomendasikan; serta bakteri yang memiliki persentase resistensi <60% terhadap satu jenis 

antibiotik, maka secara klinis antibiotik tersebut direkomendasikan (Fadlilah et al., 2016).  

Hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dan persentase resistensi bakteri 

prioritas kritis dianalisis menggunakan uji regresi linier dengan tingkat signifikansi yang 

ditetapkan pada p<0,05 dengan tingkat keterpercayaan 95%. Jika nilai p<0,05 maka terdapat 

hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan persentase resistensi pada 

kelompok critical-priority bacteria di ICU rumah sakit “X” provinsi Bali.  

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Tren penggunaan antibiotik sistemik 

Hasil time series analysis menunjukan bahwa terjadi peningkatan penggunaan 

gentamisin, amikasin, dan siprofloksasin yang diamati dari nilai slope yang positif dan 

penurunan penggunaan ampisilin, ampisilin-sulbaktam, seftazidim, dan meropenem yang 

diamati dari nilai slope yang negatif pada nilai defined daily doses (DDD)/100 hari rawat. 

Keseluruhan tren penggunaan antibiotik sistemik dapat dilihat pada Gambar 1. 

Antibiotik yang mengalami peningkatan tren yaitu, gentamisin (β=2,290), amikasin 

(β=0,960), dan siprofloksasin (β=0,220). Pada penelitian ini diketahui bahwa siprofloksas in 

memiliki total tingkat penggunaan yang paling tinggi (126,86 DDD/100 hari rawat) kemudian 

diikuti dengan gentamisin (70,30 DDD/100 hari rawat) dan amikasin (53,35 DDD/100 hari 

rawat) selama tahun 2017-2019. 



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 03        305 

 

 

 

 
Gambar 1. Tren penggunaan antibiotik sistemik di ICU rumah sakit “X” provinsi Bali selama 
tahun 2017-2019. Keterangan: (A) Ampisilin; (B) Ampisilin-Sulbaktam; (C) Seftazidim; (D) 

Meropenem; (E) Gentamisin; (F) Amikasin; (G) Siprofloksasin. 

Laporan pengawasan penggunaan antibiotik yang dilakukan oleh World Health 

Organization (WHO), Negara Asia Tenggara yaitu Bangladesh, India, Indonesia, Sri Lanka, 
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dan Thailand memiliki tingkat penggunaan antibiotik golongan kuinolon yang tinggi (World 

Health Organization, 2018). Penelitian terhadap peresepan antibiotik pada rumah sakit di 53 

negara termasuk Asia menemukan bahwa antibiotik yang paling sering diresepkan di Asia 

Timur dan Asia Selatan adalah golongan fluorokuinolon. Tingginya tingkat penggunaan 

antibiotik golongan fluorokuinolon dikaitkan dengan prevalensi pneumonia (Versporten et al., 

2018). Data survei yang dilakukan oleh Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, pada tahun 

2017-2019 pneumonia menjadi salah satu penyakit tiga teratas terbanyak di Indonesia terutama 

Bali (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2020). Namun, pada beberapa negara di 

Eropa, berdasarkan penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Darurat Klinis negara Rumania 

pada tahun 2017-2019 dan Klinik Universitas untuk penyakit anak kota Skopje pada tahun 

2018-2019 melaporkan bahwa tren penggunaan siprofloksasin mengalami penurunan (Hodoșan 

et al., 2022; Pechijareva-Sadikarijo et al., 2020). Hal tersebut disebabkan karena pembatasan 

dalam indikasi kuinolon dan peresepan oleh European Medicinal Agency (EMA) dan Food and 

Drug Administration (FDA). Pembatasan yang dilakukan oleh EMA dan juga FDA didasarkan 

pada potensi efek samping permanen yang melibatkan tendon, otot, sendi, dan sistem saraf 

pusat sehingga memiliki resiko yang lebih tinggi dibandingkan dengan manfaat (Francisco, 

2018; Sankar et al., 2021; Tran et al., 2021). 

Penelitian ini, selain siprofloksasin, peningkatan penggunaan antibiotik juga teramati 

pada gentamisin dan amikasin. Penelitian yang dilakukan di Klinik Universitas untuk penyakit 

anak kota Skopje pada tahun 2018-2019 juga menunjukan hasil yang serupa dengan penelit ian 

ini, terjadi peningkatan penggunaan gentamisin dan amikasin (Pechijareva-Sadikarijo et al., 

2020). Namun, penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Darurat Klinis negara Rumania 

menunjukan hasil yang berbeda, yang mana pada tahun 2017-2019 terjadi penurunan 

penggunaan gentamisin dan amikasin (Hodoșan et al., 2022). Perbedaan hasil tren penggunaan 

antibiotik antar rumah sakit, daerah, dan juga negara dapat disebabkan karena adanya perbedaan 

karakteristik pasien, infeksi dan jenis infeksi, populasi pasien, peresepan, resistensi antibiot ik, 

dan kebijakan penggunaan antibiotik yang diterapkan (Amaha et al., 2020; Pechijareva-

Sadikarijo et al., 2020).  

Hasil penelitian ini juga menunjukkan adanya penurunan tren pada ampisilin (β=-8,900), 

ampisislin-sulbaktam (β=-2,310), seftazidim (β=-2,050), dan meropenem (β=-1,495). Nilai 

total tingkat penggunaan meropenem, seftazidim, ampisilin-sulbaktam, dan ampisislin selama 

2017-2019 berturut-turut sebesar 12,59 DDD/100 hari rawat; 42,31 DDD/100 hari rawat; 

126,34 DDD/100 hari rawat; 220,33 DDD/100 hari rawat. Penelitian lain yang dilakukan di 

salah satu rumah sakit di Taiwan pada periode 2010-2019 dan juga penelitian di Rumah Sakit 
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Darurat Klinis negara Romania dengan data pada rentang tahun 2017-2019 melaporkan temuan 

hasil yang serupa dengan penelitian ini (Hodoșan et al., 2022; Lee et al., 2021). Hal ini dapat 

disebabkan karena meropenem, seftazidim, ampisilin, dan ampisilin-sulbaktam masuk ke dalam 

antibiotik yang sangat penting untuk pengobatan manusia kategori Highest Priority Critically 

Important Antimicrobials (seftazidim) dan High Priority Critically Important Antimicrobials  

(meropenem, ampisilin, dan ampisilin-sulbaktam). Highest Priority Critically Important 

Antimicrobials merupakan antibiotik yang sangat penting untuk pengobatan manusia (C1 dan 

C2) dan memiliki tiga faktor prioritas penggunaan terkait jumlah individu (prioritas 1/P1), 

frekuensi dan intensitas penggunaan (prioritas 2/P2), serta memiliki bukti yang tersedia terkait 

dengan resistensi bakteri terhadap antibiotik tersebut (prioritas 3/P3). High Priority Critically 

Important Antimicrobials juga merupkan antibiotik yang sangat penting bagi manusia (C1 dan 

C2), namun hanya memiliki dua dari tiga faktor prioritas penggunaan (World Health 

Organization, 2019). Oleh karena itu, harus dilakukan pemantauan resistensi dan pembatasan 

penggunaan antibiotik tersebut untuk menghindari penggunaan antibiotik yang tidak tepat 

sehingga efektivitas antibiotik dapat terjaga. Selain itu, pembatasan penggunaan juga didasari 

pada hasil sensitivitas bakteri terhadap antibiotik yang diperoleh dari pengujian laboratorium. 

Antibiotik yang memiliki sensitivitas rendah akan berpengaruh pada efektivitasnya dalam 

melawan bakteri sehingga pembatasan dilakukan hingga terdapat hasil laboratorium yang 

mendukung untuk penggunaannya (Collignon et al., 2016; Gaşpar et al., 2021; Kiponza et al., 

2019; World Health Organization, 2019).   

3.2. Pola resistensi bakteri terhadap antibiotik 

Isolat dengan jumlah 247 dari empat bakteri prioritas kritis yang merupakan hasil kultur 

dari pasien di ICU digunakan dalam penelitian ini. Jumlah isolat bakteri terbanyak yang 

ditemukan di ICU rumah sakit “X” provinsi Bali adalah Acinetobacter baumannii (A. 

baumannii) sebanyak 106 isolat yang dapat dilihat pada Tabel 1. 

Pola resistensi bakteri terhadap antibiotik pada empat bakteri yang termasuk kelompok 

critical-priority bacteria disajikan pada Gambar 2. Bakteri A. baumannii resisten terhadap 

siprofloksasin, amikasin, gentamisin, meropenem, seftazidim, ampisilin-sulbaktam, dan 

ampisilin. Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) resisten terhadap siprofloksasin, seftazid im, 

ampisilin-sulbaktam, dan ampisilin. Escherichia coli (E. coli) resisten terhadap siprofloksas in, 

ampisilin-sulbaktam, dan ampisilin. Pola resistensi bakteri terhadap antibiotik pada 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) memiliki pola resistensi yang sama dengan K. 

pneumoniae.  
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Bakteri gram positif dan gram negatif mengalami peningkatan resistensi terhadap 

antibiotik pada beberapa tahun terakhir. Berdasarkan pola resistensi pada empat bakteri 

prioritas kritis di ICU, A. baumannii masuk dalam dua kategori fenotipik menurut Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) (Centers for Disease Control and Prevention, 2022). 

Kategori fenotipik tersebut yaitu carbNS_Acine karena resisten terhadap minimal satu golongan 

antibiotik karbapenem yaitu meropenem dan fenotipik MDR_Acine karena resisten terhadap 

lima dari enam kategori yang ditetapkan dengan minimal satu antibiotik di setiap kategori yaitu, 

extended-spectrum sefalosporin (seftazidim), fluorokuinolon (siprofloksasin), aminoglikos ida 

(amikasin dan gentamisin), karbapenem (meropenem), dan ampisilin-sulbaktam (Centers for 

Disease Control and Prevention, 2022). Hasil ini sesuai dengan kategori fenotipik A. baumannii 

pada penelitian yang dilakukan di salah satu rumah sakit Arab Saudi (Al Mutair et al., 2021). 

Menurut penelitian yang dilakukan di ICU salah satu rumah sakit di Libya, A. baumannii 

memiliki laju resistensi yang tinggi terhadap banyak antibiotik dalam beberapa tahun terakhir 

di dunia (Ziglam et al., 2012). 

Tabel 1. Jumlah isolat pada kelompok critical-priority bacteria di ICU rumah sakit “X” 

provinsi Bali periode 2017-2019. 

Spesimen 
Bakteri 

A. baumannii K. pneumoniae E. coli P. aeruginosa Persentase 
Sputum 103 42 17 33 78,95% 
Darah - 15 11 - 10,53% 
Pus 3 8 2 - 5,26% 
Urin - 3 10 - 5,26% 
Total 106 68 40 33 100% 

Jumlah isolat terbanyak kedua dimiliki oleh bakteri K. pneumoniae yaitu sebanyak 68 

isolat. Kategori fenotipik K. pneumoniae yang diperoleh berdasarkan pola resistansinya adalah 

ESCklebsiella karena resisten terhadap seftazidim. Hasil ini serupa dengan kategori fenotip ik 

K. pneumoniae pada penelitian yang dilakukan di salah satu rumah sakit Arab Saudi (Al Mutair 

et al., 2021). Bakteri dengan isolat terbanyak ketiga dan keempat secara berurutan adalah E. 

coli sebanyak 40 isolat dan P. aeruginosa sebanyak 33 isolat. Berdasarkan kategori fenotip ik 

terbaru pada tahun 2022 yang dikeluarkan oleh CDC, bakteri E. coli dan P. aeruginosa tidak 

termasuk ke dalam kategori fenotipik manapun karena tidak memenuhi minimal persyaratan 

yang telah ditetapkan (Centers for Disease Control and Prevention, 2022). 

Empat bakteri yang termasuk dalam kelompok critical-priority bacteria memilik i 

beberapa mekanisme resistensi terhadap antibiotik antara lain yaitu transfer gen resisten, 

produksi enzim, perubahan target kerja obat, mekanisme efflux pump, pembentukan biofilm, 

dan menurunkan permeabilitas membran (Meriyani et al., 2021b; Pachori et al., 2019; Pang et 

al., 2019). Transfer gen yang dilakukan oleh bakteri dapat dilakukan melaluai tiga mekanisme 
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yaitu, transformasi, transduksi, dan konjugasi. Dalam transformasi, bakteri akan mengambil 

fragmen deoxyribonucleic acid (DNA) yang dilepaskan ke lingkungan dan memasukkan 

fragmen tersebut ke dalam gen mereka sendiri, sehingga akan terjadi perubahan sifat pada 

bakteri tersebut. Pada transduksi, transfer DNA pada bakteri lain terjadi dengan bantuan 

bakteriofag yang dapat menyebabkan terjadinya perubahan sifat. Dalam konjugasi, proses 

transfer DNA yang terjadi akibat kontak fisik langsung antara sel bakteri donor dan sel bakteri 

penerima dengan bantuan pilus. Materi genetik akan berpindah dari sel bakteri donor ke sel 

bakteri penerima melalui pilus. Mekanisme ini dimiliki oleh keempat bakteri prioritas kritis 

(Pang et al., 2019).  

 

Gambar 2. Pola resistensi pada kelompok critical-priority bacteria terhadap antibiotik di ICU 
rumah sakit “X” provinsi Bali periode 2017-2019. Keterangan: persentase >60%: tidak 
direkomendasikan; persentase 30-60%: dipertimbangkan; persentase <30%: 

direkomendasikan;         : P. aeruginosa;         : K. pneumoniae;         : A. baumannii;          : E. 
coli. 

Resistensi bakteri terhadap antibiotik juga dapat terjadi melalui produksi enzim yang 

menginaktivasi atau memodifikasi antibiotik. Bakteri A. baumannii menghasilkan enzim 

pengubah aminoglikosida (AMEs), enzim beta laktamase spektrum luas (ESBLs), enzim beta 

laktamase AmpC, enzim metallo beta lactamases (MBLs), dan enzim oxacillinase (OXA) (Fair 

& Tor, 2014; Meriyani et al., 2021b; Pachori et al., 2019; Vázquez-López et al., 2020; Zhu et 

al., 2022). Bakteri K. pneumoniae menghasilkan enzim beta laktamase AmpC, enzim beta 

laktamase spektrum luas (ESBLs), enzim K. pneumoniae karbapenemase (KPC), dan enzim 

asetilasi aminoglikosida (AAC) yang termasuk kedalam enzim pengubah aminoglikos ida 
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(AMEs) (Molton et al., 2013; Türkel et al., 2018). Bakteri E. coli menghasilkan enzim beta 

laktamase spektrum luas (ESBLs), enzim beta laktamase AmpC, dan metallo beta lactamases 

(MBLs) (Fair & Tor, 2014; Li et al., 2019; Zhu et al., 2022). Bakteri P. aeruginosa 

menghasilkan enzim beta laktamase spektrum luas (ESBLs), enzim metallo beta lactamases 

(MBLs), enzim beta laktamase AmpC, enzim asetilasi aminoglikosida (AAC), dan enzim 

oxacillinase (OXA) (Fair & Tor, 2014; Pang et al., 2019).  

Mekanisme resistensi bakteri terhadap antibiotik juga dapat terjadi karena bakteri dapat 

mengubah target kerja dari antibiotik, seperti yang dilakukan oleh A. baumannii dan P. 

aeruginosa. Mekanisme ini menyebabkan penurunan ikatan antibiotik pada sisi target dan 

antibiotik tidak dapat berikatan dengan target kerja obat yang sebenarnya (Zhu et al., 2022). 

Selain itu, A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae dan E. coli juga memiliki mekanisme 

efflux pump yang dapat mengeliminasi antibiotik apabila menembus membran sel (Fair & Tor, 

2014; Pang et al., 2019; Reygaert, 2018; Zhu et al., 2022).  

Mekanisme resistensi dengan membentuk biofilm dapat dilakukan oleh ke-empat bakteri 

prioritas kritis. Biofilm dibentuk dengan zat polimer ekstraseluler yang terdiri dari air, 

polisakarida, protein, asam nukleat, nutrisi, lipid dan metabolit lainnya. Polisakarida berperan 

dalam memberikan bentuk dan dukungan struktural pada biofilm. Terdapat tiga 

eksopolisakarida utama pada biofilm, yaitu 1) Polimer b-1,6-N-asetil-D-glukosamin (PGA) 

yang membantu pembentukan biofilm dengan mediasi adhesi sel ke sel dan keterikatan pada 

permukaan atau sebagai perekat yang menstabilkan biofilm; 2) Selulosa berperan dalam 

membentuk biofilm menjadi kaku; 3) Asam kolanat berperan dalam membentuk kapsul di 

sekitar sel bakteri dan melindungi sel dari kondisi lingkungan tertentu. Pembentukan biofilm 

ini menyebabkan bakteri tahan terhadap lingkungan yang ekstrim, antibiotik, dan racun 

lingkungan lainnya (Pang et al., 2019; Sharma et al., 2016; Türkel et al., 2018; Vázquez-López 

et al., 2020). 

Bakteri dapat memodifikasi membran luar atau dinding sel bakteri dengan menurunkan 

permeabilitasnya sehingga menimbulkan resistensi. Hal tersebut disebabkan karena rendahnya 

permeabilitas akan mengurangi penyerapan ke dalam sel dan menyulitkan antibiotik dalam 

menembus masuk ke dalam sel bakteri. Bakteri yang dapat menurunkan permeabilita s 

membrannya adalah A. baumannii, K. pneumoniae, E. coli dan P. aeruginosa (Fair & Tor, 2014; 

Li et al., 2019; Pachori et al., 2019; Türkel et al., 2018).  

3.3. Hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan persentase 

resistensi 

Hasil analisis regresi linier yang dapat diamati pada Gambar 3 diketahui bahwa terdapat 

hubungan yang signifikan antara tingkat penggunaan antibiotik sistemik dengan persentase 
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resistensi E. coli, P. aeruginosa, dan K. pneumoniae (p < 0,05) pada pasien di ICU dengan 

kekuatan hubungan linear yang sangat kuat (r = 0,76-1,00). A. baumannii tidak menunjukan 

hubungan yang signifikan secara statistik (p > 0,05) dengan kekuatan hubungan linier yang kuat 

(r = 0,583). Kekuatan hubungan antar dua varibel diamati dari nilai “r”. Kekuatan hubungan 

linear yang sangat kuat memiliki nilai r pada rentang 0,76-1,00. Kekuatan hubungan linear yang 

kuat memiliki nilai r pada rentang 0,51-0,75 (Dahlan, 2013). Selain itu, dari nilai R2 diketahui 

bahwa tingkat penggunaan antibiotik sistemik pada pasien di ICU mempengaruhi peningkatan 

persentase resistensi terhadap antibiotik sebesar 78,8% pada E. coli, 61,68% pada P. 

aeruginosa, 59,51% pada K. pneumoniae, dan 34 pada A. baumannii.  

 

Gambar 3. Diagram scatter plot hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik dengan 
persentase resistensi pada kelompok critical-priority bacteria di ICU salah satu RSUD Bali, 
Indonesia. Keterangan: (A) E. coli; (B) A. baumannii; (C) K. pneumoniae; (D) P. aeruginosa. 

Penelitian yang dilakukan di ICU, Neonatal Intensive Care Unit (NICU), Bone Marrow 

Transplant Unit (BMTU) pada enam rumah sakit di Korea menunjukan bahwa tingkat 

penggunaan antibiotik (DDD) memiliki hubungan dengan tingkat resistensi pada empat bakteri 

prioritas kritis terhadap antibiotik (Kim et al., 2018). Penelitian cross-sectional pada 153 rumah 

sakit di China dengan data tahun 2014 melaporkan hasil yang serupa dengan penelitian ini yaitu, 

adanya hubungan antara tingkat penggunaan antibiotik dengan tingkat resistensi pada empat 

bakteri prioritas kritis terhadap antibiotik karbapenem (Yang et al., 2018).  

Nilai koefisien determinasi (R2) pada keempat bakteri prioritas kritis yang tidak mencapai 

100% menunjukan bahwa terdapat faktor-faktor lain yang mempengaruhi persentase resistens i 

bakteri prioritas kritis terhadap antibiotik selain dari tingkat penggunaan antibiotik. Faktor-

faktor lain yang mempengaruhi persentase resistensi bakteri dapat dijelaskan dari berbagai 

aspek, antara lain aspek mikrobiologi, aspek antibiotik yang digunakan, dan aspek metodologi 
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penelitian (Cunha, 2018; Cunha & Opal, 2018; Meriyani et al., 2021a; Meriyani et al., 2021b; 

Pang et al., 2019).  

3.3.1. Aspek mikrobiologi 

Aspek mikrobiologi menjelaskan kemampuan untuk melakukan transfer gen pada bakteri 

lain dalam spesies yang sama maupun berbeda, membentuk biofilm dan juga enzim yang 

menginaktivasi atau memodifikasi antibiotik dimiliki oleh beberapa bakteri seperti A. 

baumannii, K. pneumoniae P. aeruginosa, dan E. coli. Transfer gen dapat mengakibatkan 

bakteri lain yang sebelumnya tidak resisten terhadap suatu antibiotik menjadi resisten terhadap 

antibiotik tersebut karena memperoleh informasi resistensi dari bakteri yang telah membentuk 

sistem pertahanan untuk melawan antibiotik tersebut. Hal ini menyebabkan penyebaran 

resistensi menjadi sangat cepat dan meningkatkan persentase resistensi bakteri (Bengtsson-

Palme et al., 2018; Pang et al., 2019). Sama seperti transfer gen yang dapat meningkatkan angka 

kejadian resistensi, pembentukan biofilm dan juga enzim yang menginaktivasi atau 

memodifikasi antibiotik juga dapat memicu terjadinya peningkatan resistensi bakteri terhadap 

antibiotik. Hal itu dikarenakan kedua kemampuan bakteri tersebut merupakan salah satu 

mekanisme pertahanan yang dimiliki oleh bakteri untuk melawan antibiotik (Dell’Annunziata 

et al., 2021; Pachori et al., 2019; Shamsizadeh et al., 2017; Ventola, 2015).  

3.3.2. Aspek antibiotik yang digunakan 

Jenis antibiotik tertentu dapat digolongkan menjadi dua golongan berdasarkan “resistance 

potential”, yaitu antibiotik dengan high resistance potential dan low resistance potential. 

Antibiotik dengan high resistance potential merupakan antibiotik yang dapat menyebabkan 

resistensi bakteri walaupun digunakan dalam jumlah yang kecil selama clinical trial atau 

selama masa penggunaan dua tahun. Jenis antibiotik dengan high resistance potential, antara 

lain: seftazidim terhadap bakteri P. aeruginosa dan K. pneumoniae; siprofloksasin terhadap 

bakteri E. coli dan P. aeruginosa; gentamisin terhadap bakteri P. aeruginosa; serta kombinas i 

sulfametoksazol dan trimetoprim terhadap bakteri E. coli. Antibiotik dengan low resistance 

potential merupakan antibiotik yang kemampuannya rendah untuk menyebabkan resistens i 

bakteri walaupun digunakan dalam jumlah besar selama clinical trial atau selama masa 

penggunaan dua tahun. Jenis antibiotik dengan low resistance potential, antara lain: 

amoksisilin, sefepim, levofloksasin, amikasin, doksisiklin, sefotaksim, piperasilin, dan 

meropenem (Cunha & Opal, 2018). 

3.3.3. Aspek metodologi penelitian 

Aspek metodologi penelitian merupakan salah satu aspek penting yang mempengaruhi 

hasil analisis selain aspek mikrobiologi dan jenis antibiotik yang digunakan. Desain penelit ian 
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ekologikal memiliki kelemahan, yaitu data penelitian ekologikal tidak dapat mengamati data 

pada tingkat individu sehingga durasi paparan antibiotik pada setiap individu dalam populasi 

tidak dapat diketahui. Durasi paparan antibiotik tersebut dapat menyebabkan tekanan terhadap 

bakteri sehingga bakteri menjadi resisten terhadap antibiotik (Munnangi & Boktor, 2017; 

Sedláková et al., 2014).  

4. Kesimpulan 

Tren penggunaan gentamisin, amikasin, dan siprofloksasin mengalami peningkatan 

sedangkan ampisilin, ampisislin-sulbaktam, seftazidim, dan meropenem mengalami mengalami 

penurunan. Time series analysis menunjukkan tren penggunaan antibiotik sistemik yang 

fluktuatif. Pola resistensi bakteri ditemukan bahwa A. baumannii masuk dalam dua kategori 

fenotipik yaitu, carbNS_Acine dan MDR_Acine sedangkan Klebsiella pneumoniae masuk 

dalam kategori ESCklebsiella. Terdapat hubungan yang signifikan antara penggunaan antibiot ik 

sistemik dengan persentase resistensi tiga bakteri prioritas kritis (E. coli, K. pneumoniae, dan 

P. aeruginosa), namun, tidak terdapat hubungan yang signifikan pada bakteri A. baumannii. 
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