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Abstrak

Resistensi Vancomisin diekspresikan oleh kehadiran gen VanA pada transposon atan loncatan
elemen penetik Tr/i4a. Ada lima fenotip Vancomisin resistensi yaitu VanA, VanB, VanC, VanD dan
VankE. Mekanisme resistensi Enterococcus terhadap golongan ghkopeptida karena ekspresi gen VanA
menyebabkan sintesis terminasi prekoursor peptidoglikan tidak normal, menjadi D-Ala-D-lactat vang
seharusnya D-Ala-D-Ala. Selain itn ekspresi gen VanA, juga memengaruhi sintesis terminasi
pentadepsipeptida dalam D-Ala-D-Lac dan aktivitas fungsi protein inti untuk menghasilkan higase, asam
D-hidroksi dehidrogenase, dan D-lactase.

Kata kunei: Elemen genetik Trd 546, Vancomisin Resisten Enterococcus, VanA

Abstract

Fancomisin resistance genes expressed by the presence Vand of the transposon or genetic elemernt
Tni546. The five Vancomisin resistance phenotype ave Vand, VanB, VanC, VanD and VankF.
Enterococcus resistance mechanisms against glvcopeptide class because VanAd gene expression caused
peptidoslycan synithesis prekoursor abnormal termination, 1o be D-Alg-D-lacial showld D-Ala-D-Ala.
Vand gene expression, also affects the synthesis termination pentadepsipeptide in D-Ala-D-Lac and
activace functions to generate core protein ligase, D-hvdroxy acid dehydrogenase, and D-lactase.

Key words: Genetic element Tnl 346, Vancomyein Resistance Enterococens, Vand

Pendahuluan kemampuan bakter: meningkatkan pola resistensi
terhadap semua antibiotikaa vang ada saatl ini,

Enterococcus dikenal sebagar penyebab terjadi akibat mutasi atau pemindahan hahan

endokarditis dan dalam pertengahan tahun 1970-
an. dikenal sebagal penvebab  kasus umum
infekst nosokomial, Hal ini diduga berhubungan
dengan peningkatan penggunaan antibiotikaa
Cephalosporin generasl ketiga vang
menyebabkan kejadian resistensi Enterococcus
secara alami.  Saat i telah terjadi pemingkatan
infeksi Enterococcus sebagai patogen
nosokomial pada infeks: saluran urin, saluran
sastrointestinal, infekst luka bakar atau pasca
operast dan penyebab bakterimia nosokomial.
Kemampuan organisme in1 bertahan dalam
lingkungan rumah  sakit  karena terjadinya
resistenst intrinsik strain Enterococcus terhadap
beberapa antibiotikas vang umum digunakan dan

genetik asing melalut plasmid dan transposon.”

Dalam tinjavan pustaka, Vancomisin
Resistance Enterococus (VRE) ini, penulis
bertujuan  memberikan  informasi  tentang
mekanisme  terjadinya VRE  secara  spontan
ataupun melalui bantuan  transposon, schingga
terjadi perubahan struktur genetik pada bakteri
vang membawa gen VRE dan terbentuknya
beberapa cluster VRE yang baru.'

Klasifikasi Enterococeus
Enterococcus awalnyva  diklasifikasi

sebagai kokus enterik Gram positif, kemudian
digolongkan dalam genus Streptococcus.  Pada

J. Kedokt. Meditek Vol 18, No. 48, Sept-Des 2012


http://www.ukrida.ac.id/

Pembentukan Cluster Gen Vancomisin Resisten Enferococous

tahun 1903-an berdasarkan sistem tipe serologi
Lancefield, Enterococcus diklasitikasikan
sebagai  Streptococcus Grup D dan
didiferensiasikan dari Streptococcus Grup D
Nonenterokokal  sepertt  Strepiococcus  bovis
dengan karakteristik biokimia. Rekomendasi uji
spesifikasi  enterik  Streptococcus  dengan
karakieristik tambahan yaitu tumbuh pada suhu
10°C dan 45°C, pH 9.6, dalam 6.5% NaCl,
menghidrolisis eskulin dalam cairan empedu, dan
dapat bertahan pada 60°C selama 30 menit.'
Kemudian pada tahun  1980-an.  berdasarkan
perbedaan  genctik, Enterococcus  dipindahkan
dari genus Streptococcus dan ditempatkan dalam
genusnya  sendin Enlerococcus.  Spesies
Enterococcus yang menginfeksi manusia adalah
Futerococcus faecalis, ditemukan 80-20% isolat
klinik, dan E. faecium 5 -15%."

Vancomisin

Vancomisin adalah suatu glikopeptida
dengan Berat Molekul 1450, yang dihasilkan
vleh Streprococcus orientalis. Senvawa ini sulit
diserap  oleh  usus. Vancomisin - bersifat
bakterisidal  terhadap  Stzphvlococcus  dan
beberapa Clostridia.  Strain vang resisten dengan
antibiotika Vancomisin tidak muncul dengan
cepal.  Elek samping vang tidak diinginkan
adalah tromboflebetis, ruam kulit, tuli svaral dan
kadang-kadang kerusakan ginjal, bila dizunakan
secara sinergis dengan Aminoglikosida.'

Sejarah VRE

Kesulitan pengobatan terhadap
Enterococcus diketahui sejak tahun 1930-an saat
tingkat respon Enterococeal endocarditis dengan
Penicillin lebih rendah dibandingkan terhadap
Strepiococeus  endocarditis.  Pada  saat  itu
secbagian besar Enterococcus toleran terhadap
aktivitas bakierisidal beta-laktam dan antibiotika
clikopeptida,  sinergi  bakterisidal salah  satu
antibiotika ini dengan aminoglikosida digunakan
untuk  mengatasi infeksi Enlerococcal seperti
endocarditis  dan  meningitis.  Penggunaan
antibiotika kombinasi dalam waktu lama sebagai
obat untuk terapi menyebabkan timbulnya
toksisitas  yang meningkat. Akibatnva efek
sinergi bakterisidal antara Aminoglikosida dan
beta-laktam atau antibiotika Glikopeptida hilang,
schirﬁggz: timbul resistensi tingkat tinggi terhadap
obat.*
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Resisten terhadap konsentrasi tingg
antibiotika  Aminoglikosida biasanya dimediasi
oleh enzim Aminoglikosida modifikasi, dan
menyebar diantara Enterococcus, lebih dari 50%,
isolat E. foeciwm  sangat resisten terhadap
Penisilim ~ (Protein  Binding  Penicillin/PBP
memunyai afinitas rendah terhadap Penisilin).
Sampai saal i golongan Glikopeptida seperti
Vancomisin  masih  mermpakan obat  pilihan
terhadap infekst Enterococcus  multiresisten
seperti di AS dan di Eropa, selain Vancomisin
golongan Glikopeptida lainnya vang digunakan
adalah Teikoplanin, Antibiotika 1m1 juga telah
digunakan seccara luas untuk  terapi  dan
profilaksis, seiring dengan lerjadinya
peningkatan  aktivitas MRSA (Sraphilococcus
awrens  Resisten Metsiling dan bakteri gram
positif lainnya."?

Penemuan isolat Vancomisin resisten £,

faecalis dan E. facium pertama kali dilaporkan di

Inggris oleh Uttley pada tahun 1988, kemudian
berkembang dengan penemuan di Prancis
dimana strain 1solat VRE mirip dengan isolat
vang dideteksi dari rumah salat Amenka Serikat.
Sedangkan di Jepang, VRE strain VanA tipe £
faccinm ditemukan bersamaan dengan kegagalan
terapi  Vancomisin oleh Kyoto tahun 1996.*
Saat ini VRE telah menyebar dengan tidak
terantisipasi secara cepat di rumash salit di
beberapa Negara di dunia. Di Indonesia strain
Enterococens yang diisolasi dari pasien masth
sensitif terhadap beberapa  jenis  antibiotika
golongan beta-laktam dan memunvai sensitivitas
vang tinggi ‘terhadap golongan Glikopeptida
seperti Vancomisin, Teikoplanin dan Linesolid.”
Sampal saat ini belum ada data yang valid,
berapa prevalensi VRE yang terjadi di Indonesia.

Mekanisme Resistensi Vancomisin
Deskripsi Fenotip

Ada lima fenotip Vancomisin resistensi
vaitu VanA, VanB, VanC., VanD dan VanE.
Terjadinya resistensi pada fenotipe tersebut
dimediasi oleh masuknya gen  asing yang
sebelumnya  tidak ditermukan  dalam
Enterococcus (Tabel 1), Fenotip resistensi VanA
dan VanB ditemukan dalam F. faecalis dan E

Jfaecium.  Strain resisten VanA  memmnyai

induksibel resistensi  tingkat finggi  terhadap
Vancomisin (MIC=64 ng/ml).” Resistensi dapat
diinduksi oleh golongan Glikopeptida
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{Vancomisin, Teikoplanin, Avoparsin, vang digunakan untuk menangani infeksi coccus
Restosetin)  dan  nonghkopeptida  seperti dan clostridial pada ternak.
Bagitrasin, Polymiksin B, Robenidin, atau obat

Tabel 1. Karakteristik Fenotipe Resistensi Enterococcus terhadap Golongan Gliknpcplidu.s

F{!nulii;

Karakteristik VanA VanB VanC VanD VanE
~ Vancomisin MIC (jxg/mi) 64 - =100 41024 2-32 128 16
Teikoplanin MIC (pg'mi) 16 - 512 =0.3 <0.5 4 0.5
Spesies Enterococus E. faecium, E. E. faeciem, E. E. galfinarum, E. faecium E. faecium

faccalis foecalis E. casseliflovus, E
flavescens

Perbedaan genetik di dapat di dapat intrinsik di dapat di dapat
Ditransfer ya ya tidak Tidak tidak

Penelitian  molekuler  membuktikan Fenotip resistensi VanC ditemukan pada
registensi  Vancomisin  diekspresikan  oleh E. casseliflovus dan E. gallingrum, dengan
kehadiran gen VanA pada transposon atau kemampuan tingkat resistensi vang rendah
loncatan elemen genetik Tni/346, sedangkan terhadap Vancomsin (MICs 2-32 pg/ml) dan
isolat VanB memunyai kemampuan menginduksi sensitif  terhadap  Teikoplanin.  Penelitian
pola  resistensi  terhadap Vancomisin  dan menunjukkan bahwa srrain mutan VanB ada
antibiotika generasi baru (MICs 32-64 pg/ml).” vang resistensi terhadap Teikoplanin dan secara
Resistensi VanB juga menempati elemen loncat fenotip tidak berbeda dari  strain VanA.

yang dapat ditranstfer dan  satu  strain
a . 5
Enterococcus ke strain lain. ™"

ORF @ m in rn“>ru.l >E.>—mr @ |
5 45 H

IR, k1] M 42 41 wj:n . IR,
Iransposase resobvase  rogulslor  sensor  dehivdirogemase ligsse dipeptidase  peptidase  unknewn
L N . ——
e i e il
transposition regulation required for glycopeplide resistance

Gambar 1. Struktur Transposon Tnl1546 (10.851 bp) Pembawa Cluster Gen VanA, Transkri‘p:;i Gen
Resistensi Van dimulai Kerangka Baca (ORFI1 dan ORF2) oleh Transposase dan Revolvase,
Klasifikasi Genotipe Berdasakan Mekanisme

Resistensi

Aksi Vancomisin pada Sintesis Peptidoglikan yang kemudian menjadi UDP-N-asetilmuramil-
S g ointentc cautidsmiiien tripeptida membentuk  EDP-N-asetilmuramil-
IR R P B o pentapeptida:c UDP-N-asetilmuramil-

dimulai dengan dua molekul D-alanin dengan

bantuan enzim ligase menjadi D-Ala-D-Ala peRtapepivi, Al UG Ko SR Hasoly
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peptidoglikan (transglicosilasi), sehingga
membentuk jembatan silang (transpeptidasi) dan
membuat  lapisan peptidoglikan.  Vancomisin
memunyal afinitas yang tinggi terhadap ikatan

_f:e_?mbrmm!mn Chuster Gen Fancomizin Resisten Enierococcus

D-Ala-D-Ala  terminal  dari unit  prekursor
pentapeptida, sehingga memblok pertumbuhan
rantal peptidoglikan dan mencegah terjadinya
ikatan silang (Gambar 2).

Vancormycln-susceptible anterococc]
make cell-wall preacursors that have
high affinity for vancanmecin

Vanoomysin-Susceptible Entarccooci
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Gambar 2. Mekanisme Vancomisin Resisten Enterococcus,’

Resistensi Glikopeptida YVanA

Gen VanA dan gen lain yang terlibat
dalam pengaturan dan penampilan resistensi
Vancomisin (VanR, VanS, VanH, VanX, dan
VanZ) dilokasikan oleh sebuah transposon
10.581bp  (Tnl546) pada plasmid dalam
ekstrakromosom E. Faecium (Gambar 1 dan
Gambar 3). Ekspresi gen VanA menyebabkan
sintesis terminasi prekursor peptidoglikan tidak
normal, menjadi  D-Ala-D-lactat  yang
seharusnya D-Ala-D-Ala (Gambar 2).  Selain
karena ekspresi gen VanA, sintesis terminasi
pentadepsipeptida  dalam  D-Ala-D-Lac  juga
dipengaruhi oleh aktivitas fungsi protein inti,
dengan cara sebagai berikut:"*”’

1) protein VanA merupakan ligase spesifik
terhadap substrat dalam menghasilkan
D-Ala-D-Lac saat pembentukan D-Ala-
D-Ala.

1) Protein VanH adalah asam D-hidroksi
dehidrogenase yang menciptakan sebuah
poal D-laktase untuk kegunaan dalam
reaksi di atas,  Jadi VanH bertanggung
Jjawab untuk sintesis D-laktat.

i) Protein VanX adalah D.D-dipeptidase
berperan  dalam  membantu  penurunan
aktivitas  D-Ala-D-Lac.  Enzim  ini
mengurangi  pool  D-Ala-D-Lac  yang
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diproduksi  oleh  ligase  enterococcal

asing, sehingga meminimalisasi

persaingan sintesis bersaing pentapeptida
normal.

Ekspresi resistensi VanA tidak dapat
bertahan sebab asam D-hidroksi seperti D-Lac
bukan suatu produk alami dalam lingkungan
Enterococcus dan tidak diproduksi secara normal
oleh Enterococcus.  Jadi untuk mensintesis D-
laktat, Enterococcus harus merusak gen dalam
operon VanA, dimana VanA tersebut dibutuhkan
untuk menghasilkan substral yang diperlukan.

Protein VanR dan Van8 membangun dua
sistem  komponen regulasi  transkripsi  gen
VanHAX (Gambar 3). VanS berfungsi sebagai
deteksi kehadiran Vancomisin atau beberapa efek
dari Vancomisin pada sintesis dinding sel. VanS
kemudian memberi sinyal ke VanR sehingga
respon  regulasinva  menghasilkan  aktivasi
sintesis beberapa protein lain (VanH, VanA,
VanX) yang terlibat dalam resistensi. VanV dan
VanZ tidak penting untuk resistensi. Protein
VanY adalah  D.D-karboksipeptidase  yang
memecah peptida terminal D-Ala dari setiap
peptida normal yang telah dibuat, kontribusinya
menimbulkan resistensi tahap paling akhir.

Pemetaan gen VanA dari beberapa isolat,
menunjukkan-adanya heterogenitas strain yang
ditandai dengan munculnva Tnl546, tetapi juga
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memunyai  kemiripan  sekuens  insersi dengan
VanS dan  Vanll.' Kluster gen resistensi
Vancomisin im dapat bergabung ke dalam

L= - - - Ly - O A O Al : WSO
P B = BN tvity

elemen  longat  yang  lebih  besar  yang

mengandung insersi tambahan,
Clomvage of | | - Aln-r- Al |
| o-Ala-o-Aa_| | Pertapeptice - tolrapeptice |
o o o=

activatas vantia _._‘:‘_E'!!E‘E'.'E‘.}

Waroorm iy cEn
D-Ada raSiaTansa
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Gambar 3. Sistem Regulasi Komponen Cluster Gen VRE."

Resistensi Glikopeptida VanB

Resistenst  glikopeptida  VanB  pada
Enterococcus dimediasi oleh ligase VanB vang
secara  struktural berhubungan dengan ligase
VanA (76% asam amino).” Protein VanB juga
mendukung produksi terminasi pentapeptida
dalam D-Ala-D-Lac. Gen resistensinya analog
dengan gen resistensi klas A seperti: VanHg.
VanXp, VanYp, VanRg, dan VanSp.™  Tingkat
aktivitas D-D dipeptidase VanXy; berhubungan
dengan tingkat resistensi Vancomisin,  Van¥p
tidak ditemukan dalam  semua  strain,  dan
posisinya dalam kluster gen berbeda dari Tnl546
VanY.

Penelitian menunjukkan adanya
heterogenesitas  sekuens  DNA,  vang  dibagi
menjadi tiga subtipe gen ligase VanB: VanB-1,
VanB-2, dan VanB-3. Sistem pengaturan dalam
strain klas B berdasarkan sensitivitas terhadap
Teikoplanin Ll Teikoplanin Mmaipu
menginduks: sintesis ptotein VanA, tetapi tidak
menginduksi  produksi  VanB. Sebaliknya,
Vancomisin - menginduksi  sinlesis  protemn
resistensi dari kedua sistem, untuk memastikan
Teikoplanin resisten Enterococcus,  cluster gen
VanB harus dibuktikan deteksi uji resistensi.
Beberapa mutan dapat juga muncul selama terapi
in vive. Mekanisme resistensi Teikoplanin pada
mutan ini disebabkan  hilangnya induser dan
kemampuan  Teikoplanin  bertindak  sebagam
induser.
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Penyebaran resistensi VanA di seluruh
dunia lebih loas daripada tipe VanB, hal i
membuktikan VanA lebih unggul dari  tipe
VanB. Laporan  beberapa rumah  sakit
menunjukkan sirain VanB lebih kecil dari
VanA. Gen ligase VanA juga telah ditemukan
dalam  spesies  Nonenterococcal — sepert
Corynebacterium spp, Arcanovacterium
haemalyticum,  dan  Lactobacoccus  spp,
sementara VanB saat ini hanya ditemukan pada
E. faecium dan E faecalis."*

Perbedaan dalam penyebaran resistensi
ini berkaitan dengan kluster gen VanA vyang
sering dilokasikan transposon yang mirip dengan
Tnl1546, atau juga melalui  konyugasi plasmid
melalul regulasi genetik. Kluster VanB sering
dilokasikan pada kromosom induk dan awalnya
diduga tidak dapat berpindah ke bakten lain,
tetapi hal tersebut juga dapat terjadi pada
plasmid, dan bahkan secara kromosomal, kluster
gen ini telah ditransfer sebagar bagian  dan
elemen loncat, atau mungkin berhubungan
dengan konyugasi transposon besar,

Resistensi Glikopeptida Van(C

Sekuens  nukleotida VanC-1 dan gen
VanC-3 telah  dibuktikan ada pada E,
flavescens.”  Prevalensi resistensi Vancomisin
pada strain E. gallinarum, E. casseliflavis, dan
E. flavescens adalah rendah. Ligase VanC E.
gallinarum mendorong terbentuknya  terminasi
pentapeptida dalam D-Ala-D-Ser. Substitusi -
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Ser untuk  D-Ala  diasumsikan  memerlemah
ikatan Vancomisin pentapeptida baru, "’

Jumlah  relatif  antara  D-Ala-D-ala
menjadi D-Ala-D-Ser akan menentukan tingkat
resistensi Vancomisin pada isolat VEE pembawa
fenotip VanC, dimana bila MIC lebih rendah
berarti  jumlah  D-Ala-D-Ala memampukan
Vancomisin untuk mengimhibist sintesis dinding
sel, dan bila MIC lebih tinggi berarti jumlah D-
Ala-D-Ser lebih tinggi.

Gen VanC-2  E casseliflavus  66%
sekuens nukleotidanya homolog dengan VanC-1.
Pada E. gallinarum gen VanC2 dan VanC3
memunyal homologi sekuens 98%. Gen VandA
telah didentifikasi dalam strain E. gallinarum
dan E. casseliflavus dengan tingkat resistensi
vang tinggei terhadap Vancomisin (MIC > 256
ug/mi).”

Resistensi Glikopeptida YanD

Gen  resistensi Vancomisin  terbaru
adalah VanD, ditemukan tahun 1991 di salah
satu rumah sakit di AS. Sreain dibawa oleh 2
Sfaecivm yvang menginhibisi Vancomisin pada 64
ug/ml dan Teikoplanin pada 4 p;_g,.-’mi.i"-" Seluens
gen ligase menunjukkan kemiripan dengan gen
ligase VanA dan VanB., [ Boston telah
ditemukan tiga 1solat khinik £ faecium resisten
Vancomisin - pembawa resisten VanD  dan
sekwens 67% homolog  dengan VanA  dan
VanB." VanD merupakan gen yang lokasinya
terletak  pada  kromosom dan tidak mudah
berpindah (fransferable) ke Enterococcus lain,

Resistensi Glikopeptida VanE

Gen resisten Vancomisin VanE  dapat
dideteksi dalam FE faecalis BM4405, tingkat
resistensinya rendah terhadap Vancomisin (MIC
16 pg/mly dan sensitif terhadap Teikoplanin
(MIC 0.5 pg/ml).>”  Fenotip resistensi VanE
secara intrinsik  Gipe resistensinya  memunyai
kemiripan dengan VanC. Hal ini disimpulkan
berdasarkan homologt rangkaian asam amino,
dimana VanE (55%) identik dengan VanC,
VanA (45%), VanB (43%), atau VanD (44%).”

Resistensi Organisme Lain
Beberapa  strain bakten selain

Enterococcus  seperti  Lactobasiluus  cased,
Pediococcus  pentosaceus, dan  Lauconostoc
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mesenferoides secara alamiah resisten terhadap
glikopeptida.  Gen pembawa VRE pada strain
bukan Enlerococcus tersebut  sama dengan gen
vang terdapat pada fenotip VanA atau VanB.

Penelitian di laboratorium membuktikan
transfer gen pembawa VRE dapat diterima oleh
sirain baktert  Streptococcus  grup A,
Streptocaccus viridan, Listeria monocyiogenes,
dan Staphviococcus awrens.” Transfer gen VRE
terhadap & awres melalui jaringan bawah kulit
tikus, menghasilkan resistensi tingkat tinggi, hal
ini membuktikan bahwa dalam kondisi alamiah
tramsfer gen resistensi tersebut dapat terjadi ke
manusia juga. Gen resistensi Vancomisin telah
ditemukan dalam 1selat manusia dari organisme
nonenterococcal Strepiococeus bovis, yaitu gen
VanB (ditandai VanB3)."

Enterococcus Yancomisin-dependent

Suatu fenomena dimana Enterococcus
hanya dapat tumbuoh bila media mengandung
Vancomisin, hal int ditemukan pada sorain VanA
maupun  VanB,  Ketergantungan  terhadap
Vancomisin menunjukkan bahwa Enterococcus
tidak memproduksi D-Ala-D-Ala, tetapi dapat
tumbuh  jika  strukiur dipepiida pengganti
dibuat,™ """

Kesimpulan

Vancomisin adalah antibiotika golongan
glikopeptida, yang secara umum digunakan
dalam lingkungan rumah sakit.  Kemampuan
Enterococcus  bertahan  dalam  lingkungan,
menunjukkan  terjadinya  peningkatan  pola
resistensi  terhadap  Vancomisin, Resistensi
Vancomisin diekspresikan oleh kehadiran gen
VanA pada transposon atau loncatan elemen
genetik Tni346. Ada lima fenotip Vancomisin
resistenst yaitu VanA, VanB, VanC, VanD dan
VanE.

Sintesis peptidaglikan dimulai dengan
dua molekul D-alanin dengan bantuan enzim
ligase menjadi D-Ala-D-Ala, yang kemudian

menjadi UDP-N-asetilmuramil-tripeptida
membentuk EDP-N-asetilmuramil-pentapeptida.
UDP-N-asetilmuramil-pentapeptida akan

bergabung ke dalam  mascent  peptidoglikan
(transglikosilasi) sehingga membentuk jembatan
silang {transpeptidasi) dan membuat  lapisan
peptidoglikan.
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Mekanisme  resistensi Enterococcus

lerhadap golongan glikopeptida karena ekspresi

gen

VanA  menyebabkan sintesis  terminasi

prekursor peptidoglikan tidak normal, menjadi
D-Ala-D-laktat vang seharusnya D-Ala-D-Ala,
Selain itu ekspresi gen VanA, juga memengaruh
sinfesis terminasi penfadepsipeptida dalam D-
Ala-D-Lac dan aktivitas fungsi prolein inti untuk

menghasilkan

ligase, asam D-

hidroksidehidrogenase, dan D-laktase.

Aletivitas sinergi bakierisidal beta-laktam

atan glikapeptida, dengan aminoglikosida vang
digunakan untuk mengatasi infcksi Enterococeal
dalam waktu lama, menyvebabkan timbulnya
tolkesigitas vang meningkat, akibatnya efek sinergi
bakterisidal antara aminoglikosida dan  beta-
laktam atau glikopeptida hilang, schingga timbul
resistenst  lingkal tinggi terhadap  antibiotika.

Resistensi terhadap konsentrasi tingge
anunoglikosida dimediasi aleh enzim
aminoglikosida  modifikasi,  dan  menyebar

dhantara Enterococcus.
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