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Permasalahan resistensi terhadap antibiotika merupakan permasalahan global yang terus
berkembang di seluruh dunia. "Banyak upaya telah dilakukan untuk mengendalikan
peningkatan resistensi terhadap antibiotika, salah satunya dengan pembuatan pola
resistensi bakteri. Pola resistensi bakteri adalah deskripsi mengenai persentase tertinggi
bakteri penyebab infeksi disertai hasil uji sensitivitas terhadap antibiotika. Dalam
penelitian ini pola resistensi bakteri disusun berdasarkan hasil pemeriksaan kultur darah
pada pasien terapi dan non terapi antibiotika dengan menggunakan desain retrospektif
yang dilakukan pada bulan September-Desember 2019 di Rumah Sakit Jantung dan
Pembuluh Darah Harapan Kita. Penelitian ini bertujuan untuk melihat pola resistensi
bakteri dari sampel kultur darah pada pasien terapi dan non terapi antibiotika. Jumlah
sampel yang diperoleh sebanyak 90 data pasien terapi dan 59 data pasien non terapi
antibiotika. Kesimpulan dari penelitian ini, bakteri terbanyak yang teridentifikasi dari
sampel kultur darah pada pasien terapi antibiotika adalah bakteri Gram negatif
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae, Enterobacter cloacae complex, Escherichia
coli, bakteri Gram positif Staphylococcus aureus dan Staphylococcus epidermidis. Pada
pasien non terapi antibiotika, bakteri terbanyak yang teridentifikasi adalah Gram negatif
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae, Enterobacter cloacae complex, bakteri
Gram positif Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis, dan Staphylococcus
epidermidis. Antibiotika yang menunjukkan sensitivitas yang baik pada pasien terapi
antibiotika diperlihatkan oleh Tigecycline, Nitrofurantoin, Meropenem, Gentamicin,
Amikacin, Trimethoprim-Sulfamethoxazole, Vancomycin, Ciprofloxacin, Linezolid,
dan Piperacillin-Tazobactam. Sedangkan pada pasien non terapi antibiotika, sensitivitas
yang baik diperlihatkan oleh Tigecycline, Vancomycin, Levofloxacin, Linezolid,
Clindamycin, Erytromycin, Moxifloxacin, Trimethoprim-Sulfamethoxazole,
Ceftriaxone, dan Tetracycline.

Kata kunci ;: Antibiotika, Kultur darah, Pola resistensi bakteri, Resisten, Sensitivitas.
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BAB |I. PENDAHULUAN

Antibiotika adalah suatu senyawa organik yang dihasilkan oleh berbagai
spesies mikroorganisme dan bersifat toksik terhadap spesies mikroorganisme lainnya.
Sifat toksik dari senyawa-senyawa yang terbentuk memiliki kemampuan untuk
menghambat pertumbuhan bakteri yang dikenal dengan efek bakteriostatik, sedangkan
senyawa yang memiliki kemampuan untuk membunuh bakteri yang kontak dengan
antibiotika tersebut dikenal dengan efek bakterisid (Yoneyama dan Katsumata, 2006;
Sumardjo, 2009). Selain itu terdapat pula turunan zat-zat yang dibuat secara semi
sintetis maupun senyawa sintetis dan bersifat antibakteri, senyawa tersebut juga

digolongkan ke dalam kelompok antibiotika (Hoan dan Rahardja, 2008).

Pada masa sekarang ini, terdapat berbagai jenis antimikroba yang dapat
digunakan untuk mengobati penyakit yang disebabkan oleh mikroorganisme.
Antimikroba yang digunakan dalam pengobatan bertujuan untuk mengeliminasi
mikroorganisme penyebab infeksi. Untuk penggunaan dengan tujuan terapi, suatu
senyawa antimikroba harus menunjukkan toksisitas selektif, artinya senyawa tersebut
dapat menghambat mikroorganisme infektif dan bersifat toksik hanya terhadap
mikroorganisme patogen infektif tetapi tidak terhadap inangnya. Antibiotika mewakili
kelompok terbesar dari senyawa antimikroba (Harmita dan Radji, 2008; Leli dan
Amalia, 2017).

Beberapa dekade setelah pasien pertama mendapatkan terapi antibiotika,
infeksi bakteri kembali menjadi ancaman akibat munculnya bakteri resisten (Spellberg
dan Gilbert, 2014; Aslam et al., 2018). Peningkatan resistensi dipicu oleh penggunaan
antibiotika yang tidak bijak baik dalam bentuk abuses, misuse, maupun underuse-
overuse (Moniruddin, 2018). Hal tersebut dapat disebabkan oleh berbagai faktor antara
lain, kurangnya pengetahuan tenaga kesehatan maupun individu mengenai penyakit
infeksi, penegakkan diagnosis yang tidak tepat, kurangnya fasilitas kesehatan seperti
laboratorium mikrobiologi, pengetahuan yang kurang mengenai efek penggunaan
antibiotika, penggunaan antibiotika pada ternak dan industri makanan serta mudahnya

memperoleh antibiotika tanpa resep dokter (Adani et al., 2015; Aslam et al., 2018).



Peningkatan resistensi tersebut berdampak pada meningkatnya morbiditas, mortalitas,

lama perawatan, dan biaya perawatan di fasilitas kesehatan (Lin et al., 2015).

Permasalahan resistensi antibiotika terus berkembang dan menjadi masalah
global baik di negara maju maupun negara berkembang, terutama di lingkungan rumah
sakit namun ditemukan juga di luar lingkungan rumah sakit (Hadi et al., 2008; Tan dan
Tatsumura, 2015). Hasil penelitian Antimicrobial Resistant in Indonesia (AMRIN-
Study) tahun 2000-2005 melaporkan bahwa dari 2494 individu di masyarakat, sebanyak
43% Escherichia coli yang teridentifikasi resisten terhadap berbagai jenis antibiotika
antara lain, Ampicillin (34%), Cotrimoxazole (29%), dan Chloramphenicol (25%).
Sedangkan hasil penelitian terhadap 781 pasien yang dirawat di rumah sakit didapatkan,
sebanyak 81% Escherichia coli resisten terhadap berbagai jenis antibiotika, yaitu
Ampicillin (73%), Cotrimoxazole (56%), Chloramphenicol (43%), Ciprofloxacin
(22%), dan Gentamicin (18%) (PERMENKES, 2015).

Resistensi bakteri terhadap antibiotika dapat terjadi baik secara intrinsik
maupun didapat. Sebagai contoh resistensi intrinsik pada Pseudomonas aeruginosa
yang memiliki permeabilitas membran yang rendah, mungkin menjadi alasan utama
resistensi bakteri tersebut terhadap sejumlah antibiotika. Resistensi didapat, disebabkan
oleh akuisisi plasmid dan atau transposon yang mengandung faktor penentu sifat
resistensi atau dapat terjadi akibat mutasi kromosom. Mekanisme resistensi bakteri
terhadap antibiotika secara garis besar terjadi akibat adanya inaktivasi antibiotika baik
dengan cara hidrolisis atau modifikasi oleh bakteri, perubahan permeabilitas sel yang
mengakibatkan berkurangnya akumulasi obat intraseluler, penghambatan akumulasi
antibiotika baik dengan cara mengurangi penyerapan atau meningkatkan eflux,
perubahan kualitatif target dengan mengurangi afinitas antibiotika baik dengan cara
mutasi maupun modifikasi target, atau secara kuantitatif dengan memproduksi target
pengikatan antibiotika secara berlebih dan pembentukan biofilm (Yoneyama dan
Katsumata, 2006; Santajit dan Indrawattana, 2016).

Laporan World Economic Forum (WEF) tentang risiko global mengungkapkan
bahwa, dapat dikatakan risiko terbesar bagi kesehatan manusia berasal dari bakteri yang
resisten terhadap antibiotika (Howell, 2013). World Health Organization (WHO)



menyatakan harus ada tindakan segera yang terkoordinasi untuk mencegah Krisis
resistensi terhadap obat-obatan. Jika tidak ada tindakan serius yang dilakukan,
dikhawatirkan pada tahun 2030 resistensi terhadap antimikroba dapat mengakibatkan
hingga 24 juta orang mengalami kemiskinan ekstrim dan pada tahun 2050 penyakit
yang diakibatkan oleh mikroorganisme yang resisten terhadap obat-obatan dapat
menyebabkan 10 juta kematian setiap tahunnya serta krisis ekonomi global seperti krisis
keuangan yang terjadi pada tahun 2008-2009 (WHO, 2019).

Peningkatan kejadian dan penyebaran bakteri resisten di rumah sakit
disebabkan oleh penggunaan antibiotika yang tidak bijak dan rendahnya ketaatan
terhadap standar yang ditetapkan di rumah sakit. Dalam rangka pengendalian mikroba
resisten di rumah sakit, maka dikembangkan program pengendalian resistensi
antimikroba. Untuk tujuan tersebut, pemerintah telah menetapkan Peraturan Menteri
Kesehatan Nomor 8 Tahun 2015 tentang Program Pengendalian Resistensi Antimikroba
di Rumah Sakit, salah satu programnya adalah dengan melakukan surveilans terhadap
pola resistensi bakteri penyebab infeksi dan kepekaannya terhadap antibiotika
(PERMENKES, 2015).

Pola resistensi bakteri terhadap antibiotika bervariasi dari satu negara ke negara
lainnya, begitu pula dari satu rumah sakit ke rumah sakit lainnya. Pola resistensi bakteri
akan selalu mengalami perubahan dari waktu ke waktu, oleh sebab itu setiap rumah
sakit hendaknya melakukan surveilans.dan penyusunan pola resistensi bakteri yang
terjadwal sesuai dengan kebijakan dan peraturan yang berlaku (Zaveri Jitendra et al.,
2012).

Pola resistensi bakteri disusun berdasarkan hasil pemeriksaan laboratorium
mikrobiologi berupa pemeriksaan kultur dari berbagai jenis spesimen yaitu, sputum,
urin, pus, cairan pleura, cairan perikardium, dan lain-lain, termasuk diantaranya darah.
Kultur darah merupakan bagian dari pemeriksaan laboratorium mikrobiologi yang
bertujuan untuk melihat adanya mikroba di dalam darah. Invasi mikroba dari sumber
infeksi lokal ke dalam aliran darah dapat menyebabkan sepsis, yaitu adanya respon
sistemik terhadap infeksi di dalam tubuh yang dapat berkembang menjadi sepsis berat

dan syok septik (Henriguez-Camacho dan Losa, 2014; Mayr et al., 2014).



Sepsis merupakan salah satu penyebab utama tingginya morbiditas dan
mortalitas, baik di negara berkembang maupun negara maju (Phua et al., 2013).
Banyak panduan yang telah disusun dalam penatalaksanaan pasien sepsis, diantaranya
adalah Surviving Sepsis Campaign (SSC) Bundles yang meliputi pemeriksaan kultur
darah. Deteksi adanya bakteremia dengan pemeriksaan kultur darah mempunyai
peranan penting dalam penatalaksanaan sepsis. Pertumbuhan mikroorganisme pada
pemeriksaan kultur darah, termasuk dalam kriteria nilai kritis (situasi yang berpotensi
mengancam jiwa pasien) di laboratorium mikrobiologi termasuk di Rumah Sakit
Jantung dan Pembuluh Darah Harapan Kita (RSJPDHK) (Howanitz et al., 2002;
Richardson, 2018; Care, 2019).

Pada pasien-pasien dengan pemeriksaan kultur darah, terdapat pasien yang
telah atau sedang menerima terapi antibiotika. Hal ini mungkin saja akan memberikan
hasil pola resistensi bakteri yang berbeda jika dibandingkan dengan pasien yang belum
menerima terapi antibiotika. Pada pasien yang memiliki riwayat pernah menerima
terapi antibiotika, tubuh pasien memerlukan waktu untuk mengeliminasi antibiotika.
Hal ini dinamakan sebagai Washout Period. Selain waktu paruh masing-masing
antibiotika (Wishart et al., 2018), washout period juga dipengaruhi oleh komposisi
kimia antibiotika, dosis dan frekuensi pemberian, tingkat metabolisme, usia dan status
kesehatan, serta massa tubuh. Peneliti menetapkan 14 hari sebagai Washout Period,
mengacu pada beberapa penelitian terdahulu (Jenkins et al., 2005; Farid et al., 2009;
Ramasubbu et al., 2017).

Berdasarkan latar belakang dan uraian yang telah disampaikan, peneliti tertarik
untuk melakukan penelitian mengenai pola resistensi bakteri kultur darah pasien terapi
dan non terapi antibiotika di Rumah Sakit Jantung dan Pembuluh Darah Harapan Kita.
Penelitian ini bertujuan untuk melihat pola resistensi bakteri dari sampel kultur darah
pada pasien terapi dan non terapi antibiotika. Manfaat dari penelitian ini, dapat
digunakan sebagai dasar strategi program pengendalian resistensi antibiotika, dasar
penyusunan kebijakan dan panduan penggunaan antibiotika, dasar penetapan terapi
antibiotika secara empirik sebelum hasil pemeriksaan laboratorium mikrobiologi

didapatkan.



BAB Il. METODE PENELITIAN

A. Waktu Dan Tempat Penelitian
Penelitian pola resistensi bakteri kultur darah pasien terapi dan non terapi
antibiotika ini dilakukan pada bulan September-Desember 2019 di laboratorium
Mikrobiologi Instalasi Patologi Klinik dan Bank Darah dan pada bulan November-
Desember 2019 di Instalasi Rekam Medik Rumah Sakit Jantung dan Pembuluh
Darah Harapan Kita.

B. Instrumen Penelitian

Instrumen dalam penelitian ini menggunakan, data hasil kultur darah di
laboratorium  Mikrobiologi.  periode | Januari-Desember 2019, workstation
mikrobiologi Laboratory Information System (LIS), formulir pemeriksaan kultur
darah, dan data rekam medik pasien. Populasi dalam penelitian ini adalah data
hasil kultur darah yang menunjukkan pertumbuhan bakteri dari semua pasien yang
melakukan pemeriksaan kultur darah.~-Sampel dalam penelitian ini adalah data hasil
kultur darah yang menunjukkan pertumbuhan bakteri dari pasien yang melakukan
pemeriksaan kultur darah di ruang rawat inap termasuk Unit Gawat Darurat (UGD)
dan pengambilan sampel menggunakan teknik purposive sampling.  Definisi

operasional dalam penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Definisi Operasional Variabel (DOV)

No Variabel DOV Sumber Satuan
1 Pola Deskripsi  mengenai persentase LIS, software Gephi Tanpa
resistensi tertinggi bakteri penyebab infeksi dan WHONET satuan dan
bakteri disertai  hasil uji  kepekaan %
terhadap antibiotika
2 Pasien Pasien terapi antibiotika adalah LIS, Formulir Tanpa
terapi dan pasien yang pada saat laboratorium satuan
non terapi pemeriksaan kultur darah sedang mikrobiologi, dan
antibiotika  dalam terapi antibiotika atau atau rekam medik
pernah menerima terapi pasien

antibiotika dalam kurun waktu




No

Variabel DOV Sumber Satuan

3

kurang dari 14 hari atau tidak
melewati washout period, dan
pasien non terapi antibiotika
adalah pasien yang pada saat
pemeriksaan kultur darah belum
menerima terapi antibiotika atau
pernah menerima terapi
antibiotika dan telah melewati
washout period atau lebih dari
sama dengan 14 hari

Resistensi Interaksi antara bakteri dan LIS, hasil kultur Tanpa
antibiotika yang ditunjukkan darah laboratorium satuan
dengan hasil Sensitif, Resisten mikrobiologi
atau Intermediet

C. CaraKerja

Prosedur Penelitian :

1.

Pengajuan surat ijin pengambilan data yang ditujukan ke Direktur Utama

RSJPDHK.

Surat permohonan ditelaah oleh komisi etik divisi Pelatihan dan

Pengembangan (LITBANG).

Penerbitan surat persetujuan untuk pengambilan data.

Melakukan telusur pemeriksaan kultur darah periode Januari-Desember 2019,

di workstation mikrobiologi LIS.

Melakukan input keterangan riwayat terapi antibiotika ke workstation

mikrobiologi LIS, informasi riwayat terapi antibiotika diperoleh dari formulir

laboratorium mikrobiologi dan arsip rekam medik pasien jika informasi di

formulir laboratorium tidak lengkap dan atau tidak jelas.

Melakukan pemilahan data yang masuk dalam kriteria inklusi dan eksklusi.

a. Kiriteria inklusi : Hasil laboratorium mikrobiologi dari pasien rawat inap
termasuk ruang UGD yang melakukan pemeriksaan kultur darah dengan
hasil positif pertumbuhan bakteri disertai :

1) Hasil uji kepekaan terhadap antibiotika.



2) Data riwayat penggunaan antibiotika tercatat dan dapat dilihat di LIS,
formulir pemeriksaan mikrobiologi, dan atau rekam medik pasien.

3) Data keterangan non terapi tercatat pada formulir pemeriksaan
mikrobiologi dan atau waktu pemberian antibiotika pertama kali
dilakukan setelah pengambilan sampel kultur darah yang tercatat pada
lembar obat terintegrasi, untuk pasien yang masuk kedalam kategori
non terapi antibiotika.

b. Kiriteria eksklusi : Hasil laboratorium mikrobiologi dari pasien rawat inap
termasuk ruang UGD yang melakukan pemeriksaan kultur darah dengan
hasil positif pertumbuhan bakteri, namun :

1) Tidak disertai hasil uji kepekaan terhadap antibiotika.

2) Bakteri yang tumbuh dicurigai kontaminasi.

3) Riwayat penggunaan antibiotika yang tidak tercatat atau tidak terdapat
keterangan non terapi pada formulir pemeriksaan mikrobiologi dan
atau rekam medik pasien.

7. Data hasil pemeriksaan kultur darah dikelompokkan menjadi dua file, yaitu
hasil kultur darah pada pasien dengan terapi antibiotika dan pasien non terapi
antibiotika kemudian disimpan dalam bentuk file Excel.

8. Data hasil pemeriksaan kultur darah yang telah dikelompokkan, diolah untuk
visualisasi jaringan interaksi bakteri dan antibiotika menggunakan Social
Network Analysis (SNA) dengan software Gephi dan WHONET untuk melihat
distribusi bakteri dan persentase sensitivitas antibiotika.

9. Persentase sensitivitas antibiotika yang diperoleh dari softwvare WHONET
kemudian dibandingkan dengan persentase sensitivitas antibiotika pola
resistensi bakteri dari sampel kultur darah pada tahun 2018.

D. Analisis Data
Penelitian ini menggunakan desain penelitian retrospektif dengan
mengambil data historikal hasil pemeriksaan kultur darah yang terkumpul dalam
LIS. Data yang diperoleh kemudian diolah untuk visualisasi jaringan interaksi
bakteri dan antibiotika menggunakan SNA dengan software Gephi dan WHONET



untuk melihat distribusi bakteri dan persentase sensitivitas antibiotika sehingga
diperoleh pola resistensi bakteri dari sampel kultur darah pada pasien terapi dan non
terapi antibiotika. Parameter yang diuji dalam penelitian ini meliputi, bakteri yang
teridentifikasi, antibiotika yang diujikan pada pemeriksaan kultur darah, interaksi
antara bakteri dan antibiotika yang ditunjukkan dengan hasil sensitif, intermediet,
dan resisten. Prosedur analisis data menggunakan software Gephi dan WHONET

tersaji dengan langkah-langkah sebagai berikut :

1. Prosedur analisis data dengan software Gephi

a. Sebelum melakukan analisis data dengan software Gephi, data hasil kultur
darah dibuat tabel Excel dengan format : tabel Node Id ; kolom ID, Label,
dan Keterangan, tabel Edge Id ; kolom Source, Target, Label, Weight,
Pasien (Rekam Medik), dan Nomor Laboratorium (No Lab). Kemudian
data disimpan dengan format CSV (comma delimited).

b. Data Node dan Edge kemudian diimport masuk ke Gephi, dengan memilih
menu Data Laboratory, import data Node dan Edge seperti yang terlihat

pada Gambar 1.

Gambar 1. Tab Data Laboratory Gephi

c. Memilih menu Overview untuk melihat visualisasi jaringan interaksi

bakteri dengan antibiotika seperti yang terlihat pada Gambar 2.



e.

X [ DaaTable X/ Graph X ¥ [ context x -

Layout X -

~—Choose 3 layout

g
g
i
rrezeeee

PageRark

Connected Companents

« Mode Overview
Avg. Custening Coffivent

>hEw
0
|
2
g
§
i
g

teset || ¥ & - T |5

n £ Type here to search
Gambar 2. Tab Overview Gephi

Setelah data masuk di Gephi, dilakukan pengaturan jaringan dengan
memilih layout Fruchterman Reingold di tab Overview dengan pengaturan
Area (20000), Gravity (10), dan Speed (10), seperti yang terlihat pada
Gambar 3.
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Gambar 3. Layout Fruchterman Reingold

Setelah itu dilakukan pengaturan ukuran Node sesuai dengan jumlah

bakteri yang teridentifikasi dan jumlah interaksi antara bakteri dengan



antibiotika yang dihasilkan dalam pengujian (dikarenakan banyak
sedikitnya interaksi antar Node digambarkan melalui tebal tipisnya garis
Edge), agar lebih memudahkan interpretasi. Demikian seterusnya sampai
pengaturan seluruh Node selesai, seperti yang terlihat pada Gambar 4.

I Gephing2 - Project 1 - & x
File Workspace View Tools Window Help
® O [ DetaLsboratory

Preview

Workspace 1 X Workspace 2 X Workspace 3 X N
Appearance X — |[© Preview setings x [e= prev ™ | context x -
|Modes ecges @ ©) A 1T |todes Edges| 0 Configuration Inport soreadsheet B Export table 3 More actons ~ Fiter: |14 Nodes: 66
|trce 2ersson Raniing e . . Vie... Cos... Mamoni. Betwe.. Au. MH Mo.. Pa.. Co.. Shon.. Cust. me

- | o || Dwvected raph
B #et00cn
= :sun tics % Fil
1B Select neighbour nodes on table. |
= Select related edges %0 00 _@n T 2 0 = : r—
HK Delete 3.0 0.0 00 .0 0 m bo Hetivark Clameter N "
§ Moveto. NEC I T I B oo Doty 0084 @
0 o po e 0 o
s Mjgs0 a0 .0 jo.a jo.a ] 0 TS fun
Uayour X
= Clear, ki I‘rl-: A 4 : “; Moddarity 035 fan @
Ti_chimmen Reingokd - . L
LoE T 8.0 0.0 0.0 . 5 0.0 PageRank Run @
] 3 ]
Run
2 .0 3 jo.0 o * ]
2] z a =1 Hade Overview
L1 £l .o ivg. Custering Coefficient 0 Run &
oa = .0
Merge nodes.. 7 S Egermecior Contraity
- = e 5 Edge Overview
P
g, Pt Langth LR @
Hi = y ) T
. P 0 3 o = Dynamic
b b o ko [Eg 22 8% #Nodes Rn @
[ ] 5 = Edges fun ®
| i Degree fun @
Add Meroe
b || s || custerns coecens o @

n A Type here ta search [ 9% @~ =

Gambar 4. Pengaturan Node pada tab Data Table

Kemudian dilakukan pengaturan Label pada Data Table, seperti yang
terlihat pada Gambar 5.
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Gambar 5. Pengaturan Label pada tab Data Table
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g. Setelah itu dilakukan pengaturan bentuk dan ukuran font serta bentuk Edge
di menu Preview Setting dengan tampilan akhir seperti yang terlihat pada

Gambar 6.
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Gambar 6. Overview pola resistensi bakteri pada tab Graph

Prosedur analisis data dengan software WHONET :

Prosedur penyesuaian format data pada aplikasi BacLink :

a. Data disimpan dalam file Excel sesuai format yang telah dipetakan pada
software WHONET.

b. File “data kultur darah non terapi.exI” diubah menjadi format file text (tab
delimited) menjadi “data kultur darah non terapi.txt”.

c. Membuka aplikasi BacLink.

d. Memilih Browse, kemudian file “data kultur darah non terapi.txt”.

e. Pada kolom File name, merubah tanda * dengan nama file sesuai nama
yang akan digunakan, yaitu “c:\whonet5\data\data kultur darah non
terapi.jhk”.

f.  Memilih Begin conversion kemudian Next, seperti yang terlihat pada

Gambar 7.
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_wene Baclink step 3

Klik “next”

Klik “next”

Step untuk verifikasi data dan format
- ID number

- Nama

- Lokasi

- Tanggal (format dd/mm/yy) *

Proses konversi

Proses konversi komplit, tekan OK

Gambar 7. Proses konversi file pada BacLink

g. Setelah proses konversi selesai, kemudian pilih OK.
Prosedur analisis data dengan software WHONET :

a. Membuka aplikasi WHONET.
b. Memilih RS Jantung dan Pembuluh Darah Harapan Kita.

o

Memilih Open Laboratory kemudian Data analysis dan Quick analysis.

o

Pada kolom Search pilih file “data kultur darah non terapi” kemudian
tanda panah ke kanan.

e. Memilih Begin analysis-untuk memulai analisa, seperti yang terlihat pada
Gambar 8.
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Gambar 8. Prosedur untuk memulai analisis data pada WHONET

12



f. Setelah proses analisa selesai, copy seluruh data yang dibutuhkan

kemudian paste ke Excel, seperti yang terlihat pada Gambar 9.

A B c D E F G H 1 1 K L M N ) P a R s
1 |code Antibiotic name Site of infection Breakpoints Number %R %I %S  %R95%CIL Number

2 |EsBL ESBL 6 333 66,7

3 [AMP_NM  Ampicillin 5¢=25 Re=5 S1 387 32 581228577 0 Resistant
2 OXANM  Oxacillin 5<=2 Ro=d 21 85 D 714112523 0

5 |AMC_NM  Amoxicillin/Clavulanic acid 5¢=4 R>=§ 3 667 0 333125982 0

6 [SAM_NM  Ampicillin/Sulbactam 5<=8 R>=32 10 60 20 20274863 0

7 [TZPNM  Piperacillin/Tazobactam 5<=8 R>=16 13 231 0 76962540 0

B [CZ0 NM  Cefazolin 5<=8 R>=32 6 100 o0 0/51.7-100 0

9 [cAZ M Cefrazidime 5<=8 R>=32 14 357] 0 643140-644 0

10 |CRO_NM  Cefrriaxone 5<=8 R>=64 36 193 0 B06 85365 0

11 |CRO_NM  Cefriaxone Non-meningitis <=1 Re=4 7 o o 1000439 0

12 [CTXNM  Cefotaxime Non-meningitis S<=1 Re=4 8 o o 10000402 0

13 [CTXNM  Cefotaxime 58 Rr=64 26 o 38/ 9200160 0

14 [FEPNM  Cefepime 5¢<=8 R>=32 11 545 0 455245818 0 Intermediate
15 [FOX_NM  Cefoxitin S<=4 R>=8 5 667 o 333125982 0 .

16 |ATM_NM  Astreonam S¢<=4 R>=16 1 0 455245-818 0

17 [DOR_NM _ Deripenem §¢=5 3 0 100/0.0-69.0 0 =

18 [ETP.NM  Ertapenem S<=2 R>=§ 10 0 8035558 0 * w0

19 [IPM_NM  Imipenem S<=16 R>=64 3 o 0 100/0.0-63.0 0 .

20 |MEM_NM  Meropenem S<=4 R>=16 ¥ 71 0 92904358 0 [ 1 I
21 |AMK_NM  Amikacin S<=16 R>=64. 4 285/ 0 71496580 0 F9849385%

22 |GEN_NM  Gentamicin 5<=4 R>=16 55 229 0 771111406 0 .

23 |TOB_NM  Tobramycin 5<-4 R>-16 3 .0 o 10ooss0 0

24 [RIF.NM  Rifampin Se=1 Re=d 24 (125 0 87533335 0

25 |CIP_NM  Ciprofioxacin Se=1 Re=d 25 62 688121438 0

26 |LVX NM  Levofloxacin S¢<=1 Re=d 67 0 93318194 0

27 [MFY_NM_ Moxifloxacin §¢=5 Re=2 27| 81 89201158 0

28 |SXT_NM  Trimethoprim/Sulfamethoxazole S¢=3 Re=d 135 27 83851-296 0

29 |CLLNM  Clindamycin §¢=5 Ro=4 178 0 822[85-326 0

a0 [FRY M Frehromurin S5 Rk as [l el anlinacasa n

Gambar 9. Output analisis data pada WHONET

g. Dilakukan pengaturan pada Excel sesuai dengan kebutuhan.
h. Dilakukan prosedur yang sama pada file “data kultur darah terapi”.
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BAB Ill. HASIL DAN PEMBAHASAN

Dalam penelitian ini, sampel yang digunakan untuk pengujian terhadap bakteri
patogen penyebab infeksi adalah darah. Hal ini dilakukan dengan pertimbangan bahwa,
pertumbuhan bakteri pada pemeriksaan kultur darah termasuk dalam kriteria nilai kritis
di laboratorium mikrobiologi RSJPDHK (Howanitz et al., 2002; Richardson, 2018;
Care, 2019).

Berdasarkan data yang diperoleh dari workstation mikrobiologi LIS, pada
periode 1 Januari-22 Desember 2019 terdapat 243 hasil kultur darah positif terhadap
pertumbuhan bakteri dari 1810 pasien yang melakukan pemeriksaan kultur darah. Dari
243 hasil kultur darah positif terdapat 149 data yang memenuhi Kkriteria inklusi, 90 data
masuk ke dalam kategori terapi dan 59 data non terapi. Terdapat 94 atau sebesar 39%
data yang dieksklusi, hal ini disebabkan karena pencatatan riwayat terapi antibiotika
pada formulir laboratorium mikrobiologi tidak lengkap atau bahkan tidak ada, catatan
terapi obat terintegrasi tidak ditemukan pada file rekam medik pasien, rekam medik
pasien tidak ditemukan, terdapat pertumbuhan kuman namun dicurigai kontaminasi, dan
atau ketidakpahaman pasien tentang jenis obat yang telah diminum sehingga petugas
kesehatan kesulitan dalam mengidentifikasi apakah pasien tersebut masuk ke dalam

kategori pasien terapi atau non terapi antibiotika.

A. Distribusi bakteri patogen penyebab infeksi menggunakan software WHONET

Bakteri yang tumbuh dari sampel kultur darah pada pasien terapi dan non terapi
antibiotika dapat dilihat pada tabel 2. Pada pasien terapi antibiotika, bakteri terbanyak
yang teridentifikasi dari 90 jumlah isolat adalah 16,7% Klebsiella pneumoniae subsp.
pneumoniae, 13,3% Staphylococcus aureus, 10,0% Enterobacter cloacae complex,
8,9% Escherichia coli, 7,8% Pseudomonas aeruginosa, 7,8% Staphylococcus
epidermidis, 4,4% Acinetobacter baumannii, 4,4% Burkholderia cepacia, 4,4%
Enterococcus faecalis, dan 3,3% Kocuria kristinae. Sedangkan pada pasien non terapi
antibiotika, bakteri terbanyak yang teridentifikasi dari 59 jumlah isolat adalah 20,3%
S.aureus, 13,6% Streptococcus mitis, 10,2% S. epidermidis, 8,5% K. pneumoniae
subsp. pneumoniae, 5,1% E. cloacae complex, 5,1% Granulicatella adiacens, 5,1%
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Streptococcus gordonii, 5,1% Streptococcus sanguinis, 3,4% E. coli, dan 3,4%

Staphylococcus haemolyticus.

Jika dibandingkan dengan beberapa penelitian terdahulu mengenai pola

resistensi bakteri, K. pneumoniae, A. baumannii, E. coli, S. haemolyticus, E. cloacae,

P.aeruginosa, dan S. aureus, hampir selalu menjadi spesies bakteri terbanyak yang

teridentifikasi pada pemeriksaan kultur darah (Mehdinejad et al., 2009; Dewi, 2011,

Gandra et al., 2016; Oyong et al., 2016; Sianturi et al., 2016; Ekayana, 2018).

Tabel 2. Bakteri yang tumbuh dari sampel kultur darah pada pasien terapi dan non terapi

antibiotika
TERAPI NON TERAPI
No Bakteri Jumlah % Bakteri Jumlah %
Isolat Isolat
1  Kilebsiella pneumoniae subsp. 15 16,7  Staphylococcus aureus 12 20,3
pneumoniae
2 Staphylococcus aureus 12 13,3  Streptococcus mitis 8 13,6
3  Enterobacter cloacae complex 9 10,0  Staphylococcus 6 10,2
epidermidis
4 Escherichia coli 8 8,9 Klebsiella pneumoniae 5 8,5
subsp. pneumoniae
5  Pseudomonas aeruginosa 7 7,8  Enterobacter cloacae 3 51
complex
6  Staphylococcus epidermidis 7 7,8 Granulicatella adiacens 3 51
7  Acinetobacter baumannii 4 4.4 Streptococcus gordonii 3 51
8  Burkholderia cepacia 4 4,4  Streptococcus sanguinis 3 51
9  Enterococcus faecalis 4 4,4 Escherichia coli 2 34
10  Kocuria kristinae 3} 3.3  Staphylococcus 2 34
haemolyticus
11  Seratia marcescens 3 3.3 Streptococcus 2 34
pneumoniae
12 Staphylococcus haemolyticus y, 2,2 Streptococcus pyogenes 2 34
13  Staphylococcus hominis subsp. 2 2,2 Burkholderia cepacia 1 1,7
hominis
14  Streptococcus mitis 2 2,2 Salmonella spp. 1 1,7
15 Klebsiella pneumoniae 1 1,1  Seratia marcescens 1 1,7
16  Klebsiella pneumoniae subsp. 1 1,1  Staphylococcus cohnii 1 1,7
0zaenae subsp. urealyticus
17  Kocuria roseae 1 1,1 Staphylococcus hominis 1 1,7
subsp. hominis
18  Salmonella spp. 1 1,1  Streptococcus galloliticus 1 1,7
subsp. pasterianus
19  Staphylococcus capitis 1 1,1 Streptococcus mutans 1 1,7
20  Staphylococcus cohnii subsp. 1 1,1 Streptococcus 1 1,7
urealyticus pseudoporcinus
21  Stenotrophomonas maltophilia 1 11
22 Streptococcus mutans 1 1,1
TOTAL 90 100,0 TOTAL 59 100,0
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[l Non Terapi

P. aeruginosa K. pneumoniae

subsp. penumoniae 5
A. baumannii S. aureus G. adlaceni
E. faecalis E. cloacae S. gordonii
K. kristinae E. coli S. sanguinis

i S. epidermidis :

K. pneumoniae B, cepatia S. pneumoniae
K. pneumoniae S. marcescens S. pyogenes

S. haemolyticus S. Gallolyticus
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S. capitis S. mitis S. Pseudoporcinus

. Salmonella spp.

S. maltophilia S. cohnii subsp.
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S. mutans

Gambar 10. Diagram distribusi bakteri pada pasien terapi dan non terapi antibiotika

Berdasarkan data yang terdapat pada Tabel 2 dan Gambar 10, terlihat bahwa
dari 29 jenis bakteri dan 149 jumlah isolat yang teridentifikasi, sebanyak 44,9% bakteri
(74,5% dari jumlah isolat) ditemukan dari sampel kultur darah baik pada pasien terapi
maupun non terapi antibiotika, 31,0% bakteri (15,4% dari jumlah isolat) hanya
ditemukan dari sampel kultur darah pada pasien terapi antibiotika serta 24,1% bakteri
(10,1% dari jumlah isolat) hanya ditemukan dari sampel kultur darah pada pasien non

terapi antibiotika.

Bakteri Gram negatif K. pneumoniae subsp. pneumoniae dan Gram positif
S.aureus merupakan bakteri terbanyak yang teridentifikasi pada kedua kategori pasien.
Hal ini dimungkinkan karena kedua jenis bakteri tersebut memiliki faktor virulensi
untuk mempertahankan diri. K. pneumoniae subsp. pneumoniae memiliki strategi untuk
dapat tumbuh dan melindungi diri dari respon imun inang. Sampai saat ini terdapat
empat kelas utama faktor virulensi yang dimiliki oleh K. pneumoniae subsp.
pneumoniae yaitu, kapsul, lipopolisakarida, siderofor, dan pili, seperti yang terlihat pada
Gambar 11.
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Gambar 11. Faktor virulensi K. pneumoniae subsp. pneumoniae (Paczosa dan Mecsas,
2016)

Peran kapsul sebagai faktor virulensi pada K. pneumoniae subsp. pneumoniae
yaitu, untuk mencegah fagositosis dan opsonofagositosis bakteri oleh sel-sel imun,
menghambat aktivitas bakterisida dari antibiotika, memblok komponen komplemen
seperti C3 sehingga tidak berinteraksi dengan membran bakteri dan mencegah lisis dan
opsonisasi. Lipopolisakarida melindungi bakteri dari efek bakterisida dan komplemen
sehingga dapat mencegah lisisnya bakteri akibat aktivitas kompleks komplemen.
Siderofor memiliki kemampuan untuk mengikat zat besi yang dibutuhkan untuk
patogenesis bakteri  selama ‘proses infeksi.  Sedangkan pili berperan dalam
pembentukkan biofilm dan meningkatkan produksi Reactive Oxygen Species (ROS)

oleh netrofil (Paczosa dan Mecsas, 2016).

Faktor virulensi S. aureus secara garis besar disebabkan oleh adanya, protein
permukaan yang meningkatkan kolonisasi jaringan inang, invasin (leukosidin, kinase,
dan hialuronidase) yang meningkatkan penyebaran bakteri ke dalam jaringan, kapsul
dan protein A yang menghambat fagositosis, sifat biokimia (karotenoid dan katalase)
yang dapat meningkatkan kelangsungan hidup bakteri, protein A dan koagulase yang
memiliki peran dalam penyamaran imunologis, toksin (hemolisin, leukotoksin, dan
leukokidin) yang dapat melisiskan membran eukariotik, eksotoksin yang dapat merusak
jaringan inang atau memicu gejala penyakit, dan sifat resisten bawaan atau didapat

terhadap antibiotika, seperti yang terlihat pada Gambar 12 (Todar, 2015).
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Gambar 12. Faktor virulensi Staphylococcus aureus

Hasil analisis data dengan software WHONET dapat dilihat pada Tabel 3 dan
Gambar 13. Pada pasien terapi antibiotika persentase sentivitas tertinggi dihasilkan oleh
Amoxicillin/Clavulanic acid, Cefoxitin, Ertapenem, Linezolid, Netilmicin, dan
Vancomycin. Sedangkan pada pasien non terapi antibiotika persentase sentivitas
tertinggi dihasilkan oleh Cefotaxime, Ceftriaxone, Chloramphenicol, Doripenem,
Doxycycline, Imipenem, Levofloxacin, Linezolid, Meropenem,

Quinupristin/Dalfopristin, Tigecycline, Tobramycin, dan VVancomycin.

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa, jumlah antibiotika dengan
persentase sensitivitas tertinggi lebih banyak dihasilkan oleh kelompok pasien non
terapi dibandingkan dengan pasien terapi antibiotika. ~Sedangkan persentase resisten
lebih banyak dihasilkan oleh kelompok pasien dengan terapi antibiotika dibandingkan
non terapi antibiotika. Hal ini dapat terjadi karena perkembangan resistensi bakteri
terhadap antibiotika sangat dipengaruhi oleh intensitas paparan antibiotika, penggunaan
antibiotika cenderung dapat menyebabkan bakteri yang semula sensitif menjadi resisten
(Tello et al., 2012; Iswara, 2015).
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Tabel 3.

darah pada pasien terapi dan non terapi antibiotika

Perbandingan persentase resisten, intermediet, dan sensitif dari sampel kultur

Jumlah % R % | %S
Aotk Terapi Ttls\l:)anoi Terapi TeNl?anDi Terapi Tgll?anpi Terapi Tsll?anpi
Amikacin 53 14 15,1 28,6 3,8 0,0 81,1 71,4
Amoxicillin/Clavulanic acid 3 3 0,0 66,7 0,0 0,0
Ampicillin 46 31 84,8 38,7 2,2 3,2
Ampicillin/Sulbactam 40 10 67,5 60,0 15,0 20,0
Aztreonam 43 11 67,4 54,5 0,0 0,0
Cefazolin 25 6 100,0 100,0 0,0 0,0
Cefepime 46 i 41,3 54,5 0,0 0,0
Cefotaxime (other) 0 8 - 0,0 - 0,0
Cefotaxime 14 26 50,0 0,0 0,0 3,8
Cefoxitin 2 3 0,0 66,7 0,0 0,0
Ceftazidime 58 14 47,2 35,7 3,8 0,0
Ceftriaxone 54 36 63,0 19,4 5,6 0,0
Ceftriaxone 0 - 0,0 - 0,0
Cefuroxime 11 72,7 - 0,0 -
Chloramphenicol 4 19 0,0 5E) 25,0 0,0
Ciprofloxacin 77 32 49,4 25,0 5,2 6,2
Clindamycin 32 45 28,1 17,8 0,0 0,0
Doripenem 25,0 0,0 0,0 0,0
Doxycycline 25,0 0,0 25,0 0,0
Ertapenem 36 10 16 20,0 2,8 0,0
Erythromycin 36 45 41,7 20,0 8,3 0,0
Gentamicin 78 35 38,5 22,9 1,3 0,0
Gentamicin-High 3348 - 0,0 -
Imipenem 50,0 0,0 0,0 0,0
Levofloxacin 38 45 42,1 B[ 0,0 0,0
Linezolid 36 43 0,0 2,3 2,8 0,0
Meropenem 54 14 9,3 a1 1,9 0,0
Moxifloxacin 28 37 32,4l 2,7 10,7 8,1
Netilmicin 1 0 0,0 - 0,0 -
Nitrofurantoin 65 31 7,7 6,5 16,9 12,9
Oxacillin 25 21 52,0 28,6 0,0 0,0
Piperacillin/T azobactam 50 13 22,0 23,1 10,0 0,0
Quinupristin/Dalfopristin 29 22 13,8 4,5 0,0 0,0
Rifampin 25 24 24,0 12,5 8,0 0,0
Streptomycin-High 3 0 33,3 - 0,0 -
Tetracycline 32 42 28,1 33,3 0,0 0,0
Tigecycline 78 46 7,7 2,2 2,6 0,0
Tobramycin 7 3 42,9 0,0 14,3 0,0
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 67 37 38,8 13,5 0,0 2,7
Vancomycin 36 45 0,0 2,2 0,0 0,0

Keterangan : R=Resisten, I=Intermediet, S=Sensitif (Warna sesuai tingkat sensitivitas, Hijau >90%,

Kuning 70-90%, Merah <70%)
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Berdasarkan data yang terdapat pada Tabel 4, dapat dilihat bahwa pada
pola resistensi bakteri kultur darah tahun 2018 (tidak membedakan antara pasien
terapi dan non terapi antibiotika), persentase sensitivitas antibiotika tertinggi

dihasilkan oleh VVancomycin, Linezolid, Ertapenem, dan Rifampin.

Jika dibandingkan pola resistensi bakteri antara tahun 2018 dan 2019
pada beberapa antibiotika dengan penggunaan terbanyak terdapat pergeseran pola
sensitivitas diantaranya, Tigecycline dari 85,3% menjadi 89,7% pada pasien terapi
antibiotika dan 97,8% pada pasien non terapi antibiotika. Gentamicin dari 66,4%
menjadi 60,3% pada pasien terapi antibiotika dan 77,1% pada pasien non terapi
antibiotika.  Ciprofloxacin dari 64,8% menjadi 45,5% pada pasien terapi
antibiotika dan  68,8% pada pasien non terapi  antibiotika.
Trimethoprim/Sulfamethoxazole dari 71,4% menjadi 61,2% pada pasien terapi
antibiotika dan 83,8% pada pasien non terapi antibiotika. Meropenem dari 87,1%
menjadi 88,9% pada pasien terapi antibiotika dan 92,9% pada pasien non terapi
antibiotika. Ampicillin dari 20,8% menjadi 13,0% pada pasien terapi antibiotika
dan 58,1% pada pasien non terapi antibiotika.

Antibiotika yang menunjukan _hasil intermediet terdapat beberapa
perubahan yang cukup jelas terlihat, misalkan pada Nitrofurantoin dari 18,3%
menjadi 16,9% pada pasien terapi antibiotika dan 12,9% pada pasien non terapi
antibiotika, sedangkan persentase sensitivitas mengalami peningkatan. Hal ini
menunjukan perbaikan dalam pola sensitivitas -antibiotika.  Namun pada
Ampicillin/Sulbactam dari 7,1% menjadi 15,0% pada pasien terapi antibiotika dan
20,0% pada pasien non terapi antibiotika, sedangkan persentase resisten
mengalami peningkatan dan persentase sensitivitas mengalami penurunan. Hasil
demikian harus diikuti oleh tindakan restriksi terhadap penggunaan antibotika
tersebut, agar pada pola resistensi kuman berikutnya sensitivitas antibiotika

mengalami perbaikan.

Beberapa antibiotika mengalami penurunan persentase sensitivitas
seperti, Amikacin, Cefepime, Aztreonam, Ampicillin/Sulbactam, Ertapenem,
Rifampin, dan Oxacillin. Sebagian besar persentase sensitivitas antibiotika

memperlihatkan peningkatan jika dibandingkan dengan pasien non terapi namun
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memperlihatkan penurunan jika dibandingkan dengan pasien terapi antibiotika,
hal ini dapat terjadi karena pada pasien yang telah mengkonsumsi antibiotika
dapat menyebabkan bakteri sensitif akan tereliminasi dan bakteri resisten akan
tetap bertahan sehingga ketika dilakukan pemeriksaan kultur darah, bakteri yang
tumbuh pada media adalah bakteri resisten (Dzidi¢ et al., 2008; Giedraitien¢ et al.,
2011).

Tabel 4. Perbandingan persentase sensitivitas antibiotika dari sampel kultur darah
tahun 2018 dan 2019 di RSJPDHK

2019
2018
Antibiotika TERAPI NON TERAPI
Jumlah |% R |%1 (%S |Jumlah |% R |%1 [%S |Jumlah |%R [%]1 (%S

Tigecycline 102 11,8 2,9 85,3 78 7,7 2,6| 89,7 46 2,2 0,0
Gentamicin 131 31,3 2,3 78| 38,5 1,3 35| 22,9 0,0
Ciprofloxacin 108 30,6 4,6 77| 49,4 552 32| 25,0 6,2
Trimethoprim/
Sulfamethoxazole 98| 28,6 0,0 71,4 67| 38,8 0,0 37| 13,5 2,7
Nitrofurantoin 93| 16,1| 18,3 65 7,7 16,9| 754 31 6,5| 12,9
Meropenem 93 9,7 3,2| 87,1 54 9,3 14 7,1 0,0
Ceftriaxone 122| 41,0 16 54| 63,0 36| 19,4 0,0
Amikacin 93| 12,9 1,1 ‘86,0 BB | 1571 14| 28,6 0,0
Ceftazidime 93| 40,9 2,2 53| 47,2 14| 35,7 0,0
Piperacillin/ ;
Tazobactam 83| 19,3 7,2 | 5 50| 22,0| 10,0 13| 23,1 0,0
Cefepime 84| 34,5 4,8 46| 41,3 11| 54,5 0,0
Ampicillin 106( 75,5 3,8 46| 84,8 31| 38,7 3,2
Aztreonam 65| 44,6 6,2 43| 67,4 11| 54,5 0,0
Ampicillin/
Sulbactam 56| 60,7 o) 40| 67,5| 15,0 10| 60,0 20,0
Levofloxacin 86| 25,6 0,0| (74,4 38| 42,1 0,0 45 6,7 0,0
Vancomycin 81 3,7 0,0 36 0,0 0,0 [100,0 45 2,2 0,0
Linezolid 82 2,4 0,0 36 0,0 2,81 97,2 43 2,3 0,0
Ertapenem 50 8,0 0,0 92; 36 5,6 2,8 917 10| 20,0 0,0] 80,0
Erythromycin 65 21,5 0,0 78,5 36| 41,7 8,3- 45| 20,0/ 0,0| 80,0
Clindamycin 77| 15,6 2,6 81,8 32| 28,1 0,0 71,9 45| 17,8 0,0
Tetracycline 58| 34,5 3,4- 32| 28,1 0,0 71,9 42| 33,3 0,0
Quinupristin/
Dalfopristin 38| 10,5 2,6 86,8 29| 13,8 0,0| 86,2 22 4,5 0,0
Moxifloxacin 39| 17,9 7,71 74,4 28| 32,1 10,7 37 2,7 8,1| 89,2
Rifampin 33 9,1 0,0 25| 24,0 8,0 24( 12,5 0,0] 87,5
Oxacillin 33| 27,3 0,0 72,7 25| 52,0 0,0 21| 28,6 0,0 71,4

Keterangan : R=Resisten, I=Intermediet, S=Sensitif (Warna sesuai tingkat sensitivitas, Hijau >90%,
Kuning 70-90%, Merah <70%)
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B. Visualisasi jaringan menggunakan software Gephi

Berdasarkan hasil yang diperoleh melalui analisis data dengan software
Gephi, didapatkan hasil seperti yang terlihat pada Gambar 14 dan 15. Spesies
bakteri terbanyak yang ditemukan dari sampel kultur darah pada pasien terapi
antibiotika adalah, bakteri Gram negatif : K. pneumoniae subsp. pneumoniae,
E.cloacae complex, E. coli, P. aeruginosa, A.baumannii, B. cepacia, bakteri Gram
positif : S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, K. kristinae. Sedangkan pada
pasien non terapi antibiotika, bakteri Gram negatif : K. pneumoniae subsp.
pneumoniae, E. cloacae complex, dan E. coli, bakteri Gram positif : S. aureus,

S.mitis, S. epidermidis, G. adicens, S. gordonii, S. sanguinis, dan S. haemolyticus.

Dengan software Gephi, pengujian kepekaan bakteri pada pasien terapi
antibiotika memperlihatkan bahwa Tigecycline, Nitrofurantoin, Meropenem,
Gentamicin,  Amikacin,  Trimethoprim-Sulfamethoxazole, = Vancomycin,
Ciprofloxacin, Linezolid, dan Piperacillin-Tazobactam, menunjukkan sensitivitas
yang paling tinggi terhadap bakteri patogen penyebab infeksi. Antibiotika yang
menunjukkan hasil resistensi paling tinggi diperlihatkan oleh Ampicillin,
Ciprofloxacin, Ceftriaxone, Gentamicin, ~Aztreonam, Ampicillin-Sulbactam,
Trimethorpin-Sulfamethoxazole, Ceftazidime, Benzylpenicillin, dan Cefazoline.
Pada pasien non terapi antibiotika ~memperlihatkan = bahwa Tigecycline,
Vancomycin, Levofloxacin, Linezolid, Clindamycin, Erytromycin, Moxifloxacin,
Trimethoprim-Sulfamethoxazole, Ceftriaxone, dan - Tetracycline, menunjukkan
sensitivitas yang paling tinggi terhadap patogen penyebab infeksi. Antibiotika
yang menunjukkan resistensi paling tinggi diperlihatkan oleh, Benzylpenicillin,
Tetracycline, Ampicillin, Erytromycin, Clindamycin, Gentamycin, Ciprofloxacin,

Ceftriaxone, Aztreonam, dan Cefepime.
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Mekanisme Kkerja antibiotika yang menunjukkan sensitivitas paling tinggi pada
pasien terapi dan non terapi antibiotika terjadi melalui proses sebagai berikut :
Tigecycline, Nitrofurantoin, Gentamicin, Amikacin, Linezolid, Clindamycin,
Erytromycin, dan Tetracycline, berikatan dengan Ribosom sehingga menghambat
sintesis protein yang menyebabkan terganggunya pertumbuhan bakteri. Meropenem,
Vancomycin, dan Ceftriaxone menghambat sintesis dinding sel bakteri dengan berikatan
pada Penicillin-binding Protein (PBP). Trimethoprim-Sulfamethoxazole, mencegah
sintesis Tetrahydrofolate (THF) yang merupakan bentuk aktif asam folat dan senyawa
penting untuk pertumbuhan bakteri. Ciprofloxacin, Levofloxacin, dan Moxifloxacin,
menghambat dua Topoisomerase (DNA gyrase dan Topoisomerase 1V) yaitu enzim
bakteri yang mengatur supercoiling DNA. Antibiotika ini menstabilkan kompleks yang
terbentuk antara Topoisomerase dan DNA pada tahap kerusakan untai DNA. Hal ini
menyebabkan penghambatan sintesis DNA dan akhirnya menyebabkan kematian
bakteri. Piperacillin-Tazobactam bekerja dengan menghambat aktivitas enzim beta
laktamase yang dihasilkan oleh bakteri, seperti yang terlihat pada Gambar 16 (Estes dan
Derendorf, 2010; Huttner et al., 2015; Kapoor et al., 2017; Hauser, 2019).

Cell Wall Synthesis Nucleic Acid Synthesis
Folate synthesis
Sulfonamides
Beta Lactams Trimethoprim DNA Gyrase
Penicillins . Quinolones
Cephalosporins
Carbapenems i~ RNA Polymerase
Monobactams ( < Rihmpin
Vancomycin Pa ‘
Bacitracin ’
50S subunit
Macrolides
Clindamycin
Linezolid
Chloramphenicol
Cell Membrane 30S subunit Streptogramins
Polymyxins Tetracyclines

Aminoglycosides Protein Svnthesis

Gambar 16. Mekanisme kerja antibiotik (Kapoor et al., 2017)

Dari hasil yang diperlihatkan oleh software WHONET dan Gephi terdapat

beberapa perbedaan dalam hal jenis antibiotika yang menunjukkan hasil resistensi dan
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sensitivitas tertinggi, hal ini dapat terjadi karena pada software Gephi antibiotika yang
memperlihatkan sensitivitas tertinggi berdasarkan jumlah interaksi antara bakteri dan
antibiotika yang digunakan dalam uji kepekaan, sedangkan pada software WHONET
berdasarkan persentase antibiotika yang dibandingkan dengan jumlah antibiotika itu
sendiri.

Bakteri terbanyak yang tumbuh dari sampel darah pada pasien dengan terapi
dan non terapi antibiotika, secara garis besar menunjukkan hasil yang hampir sama jika
dibandingkan dengan pola resistensi bakteri RS Jantung dan Pembuluh Darah Harapan
Kita pada tahun 2018 (Prakoso et al., 2018). Bakteri terbanyak yang tumbuh dari
sampel kultur darah pada pola bakteri tahun 2018 yaitu, K. pneumoniae subsp.
pneumoniae, S. aureus, E. coli, S. epidermidis , P. aeruginosa, S. marcescens, S. mitis,
E. cloacae, K. kristinae, B. cepacia, E. faecalis, K. rosea, dan S. sanguinis. Pola
resistensi bakteri tersebut tidak membedakan antara pasien dengan atau tanpa terapi

antibiotika.
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BAB IV. KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan pembahasan yang telah diuraikan, dapat disimpulkan

bahwa :

1.

Secara keseluruhan bakteri Gram negatif K. Pneumoniae subsp. pneumoniae,
E.cloacae, E. coli, dan bakteri Gram positif S. aureus dan S. epidermidis,
merupakan bakteri yang paling banyak ditemukan baik pada pasien terapi dan non
terapi antibiotika.

Pada pasien terapi antibiotika, Tigecycline, Nitrofurantoin, Meropenem,
Gentamicin, Amikacin, Trimethoprim-Sulfamethoxazole, Vancomycin,
Ciprofloxacin, Linezolid, dan Piperacillin-Tazobactam, menunjukkan sensitivitas
yang baik terhadap bakteri yang teridentifikasi. Antibiotika yang menunjukkan
tingkat resistensi paling tinggi diperlihatkan oleh Ampicillin, Ciprofloxacin,
Ceftriaxone, Gentamicin, . Aztreonam, Ampicillin-Sulbactam, Trimethorpin-
Sulfamethoxazole, Ceftazidime, Benzylpenicillin, dan Cefazoline.

Pada pasien non terapi antibiotika, Tigecycline, Vancomycin, Levofloxacin,
Linezolid, Clindamycin, Erytromycin, Moxifloxacin, Trimethoprim-
Sulfamethoxazole, Ceftriaxone, dan Tetracycline, menunjukkan sensitivitas yang
baik terhadap bakteri yang teridentifikasi. Antibiotika yang menunjukkan tingkat
resistensi paling tinggi diperlihatkan oleh Benzylpenicillin, Tetracycline,
Ampicillin, Erytromycin, Clindamycin, Gentamycin, Ciprofloxacin, Ceftriaxone,
Aztreonam, dan Cefepime.

Terdapat pergeseran pola sensitivitas jika dibandingkan dengan pola di tahun 2018.
Sebagian besar memperlihatkan peningkatan persentase sensitivitas jika
dibandingkan dengan pasien non terapi antibiotika, namun memperlihatkan
penurunan persentase sensitivitas jika dibandingkan dengan pasien terapi
antibiotika.

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa, terdapat perbedaan pola resistensi

bakteri dari sampel kultur darah pada pasien terapi dan non terapi antibiotika.
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B. Saran

Berdasarkan uraian permasalahan, hasil, dan penjelasan yang telah

disampaikan, penulis menyarankan :

1.

Pola resistensi bakteri dari penelitian ini dapat digunakan sebagai pedoman
terapi antibiotika empirik dengan mempertimbangkan hal-hal lain yang
berkaitan dengan Klinis pasien dan pedoman penyusunan terapi antibiotika
empirik di RSJPDHK.

Pembuatan pola resistensi bakteri, berdasarkan kategori pasien terapi dan non
terapi antibiotika dipertimbangkan untuk mulai dilakukan secara berkala pada
semua sampel yang digunakan dalam pemeriksaan kultur dengan
memperhatikan jumlah setiap jenis sampel pemeriksaan.

Pembuatan pola resistensi bakteri berdasarkan ruang perawatan dengan
memperhitungkan jumlah sampel.

Sosialisasikan kembali kepada petugas terkait, untuk kelengkapan pengisian
formulir pemeriksaan mikrobiologi, sehingga memudahkan proses pembuatan
pola resistensi bakteri.

Pelatihan kembali petugas flebotemi yang melakukan sampling kultur darah
agar melakukan prosedur sesuai Standar Prosedur Operasional (SPO) yang
telah ditetapkan untuk menurunkan bahkan menyingkirkan angka kontaminasi.
Memperbaiki penyusunan dan atau penyimpanan file rekam medik pasien.
Sehingga untuk penyusunan pola kuman berikutnya tidak banyak sampel yang
dieksklusi akibat tidak lengkapnya informasi mengenai riwayat pemakaian
antibiotika.

Untuk antibiotika yang mengalami penurunan persentase sensitivitas, harus ada

upaya-upaya restriksi dalam penggunaannya.
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Lampiran | Tabel Lampiran

Tabel Lampiran 1. Data penelitian pasien terapi antibiotika

N Lalls Bakteri Ak AMPF SaM AME ATM CHL L CiF CRO CROJO) CRO DOR DoKX ERY ETP FEB FOX NI
19053538 A baumannii 5 5 5 1 R 5

19102688 A baumannii R R R R R R

19104487 A, baumannii 5 5 5 1 R 5

191303483 A baumannii 5 L 5 1 R R

19057470 B. cepacia L R 5

19091400 B. cepacia L R L R R R

19097283 B. cepacia L R L R R

19173121 B. cepacia L R |

19009234 E. coli R R 5 R L R 5 R 5
19008411 E. fascalis 5 5 R 5
190452493 E. doacas complex R R 5 5 5 5 R 5 5 |
19051557 E. doacas complex R R 5 5 5 5 R 5 5 1
19065048 E. doacas complex R R 5 5 5 e R 5 b1 1
190714491 E. doacas complex R R 5 R L R R 5 5 |
19075530 E. doacas complex R R 5 5 5 5 R 5 5 1
19077512 E. doacas complex R R 5 5 5 5 R 5 5 5
19137832 E. doacas complex R R 5 5 5 5 R 1 5 5
19153966 E. doacas complex R R 5 R 5 R R R 5 5
19165224 E. doacas complex R R 5 R i R R R 5
19039025 E. fancalis 5 L R 5
19091999 E. fascalis a5 R 1 5
19139820 E. fascalis 5 L R 5
19117420 E. coli R 1 5 R R 5 5
19118320 E. coli R 1 ] R R 5 5
19168068 E. coli R 5 5 R R 5 5
19173032 E. coli 5 R 5 R 5 R 5
19180654 E. coli R R 5 R R 5 R 5
191962 30 E. coli R 1 5 R R 5 5 5
19196688 E. coli 5 5 5 5 5 5 5
13008411 K s w2 S peneurmEn i e R 5 = 5 = 5 5 5 I
19180655 KL jpre um ol e R 5 5 5 5 5 5 5
15200838 K. pnewmoni a8 =g olasnas R R 5 5 R R 1 5 5
13067 267 K s w2 S peneurmEn i e R R = R R 5 5 R

37



R B I L L L

Mo W o & & A

I T, T ™ T T T -

WO W B W W W W B

Lo S I I I B I L B B B |

L T T T T I - ]

38



Na Lab Bakteri AMC  AMP SAM AME  ATM CHL cu i CRO CROO) 7o DOR DO ERY P FCB FOM NIT
19067421 K. pnewn onias =p pneumaniae R R 5 R R R R 5 R
190770764 K. pneum oniae =p pneumaniae R 1 5 R R R 5 5 1
190774761 K. pneum oniae =p pneumaniae R 5 5 R 5 R 5 R 5
19074863 K. pnewn onias =p pneumaniae R R 5 R R R 5 5 5
190751491 K. pneum oniae =p pneumaniae R R 5 R R R 5 R 1
19109719 K. pneum oniae =p pneumaniae R R 5 R R R 5 R 5
19146837 K. pnewn onias =p pneumaniae R R 5 R R R 5 R 5
19143433 K. pneum oniae =p pneumaniae R R 5 R R R 5 R 1
19154258 K. pneumonias =p pnsumaoniase R R 1 R R R 5 5 5
191535497 K. pnewn onias =p pneumaniae R | 5 R R R 5 R |
191744380 K. pnewn onias =p pneumaniae R R 5 R \ R R 5 R |
19176487 K. pneumonias =p pnsumaoniase R I 5 R 1 R 5 5

19187183 K. pnewn onias =p pneumaniae R R 5 R R R 5 R

19030042 K. kristinae H | H] |

19063420 K. boristinae i 5 R

19147234 K. kristinae .3 5 i

19179966 K.ramea et ‘ 5 5

19093362 MRS E 5 5 5
19099907 MASA s R 5 5
19011625 MRSE R R R -]
19044024 MRSE " R R 5
19076020 MRSE -] R | -]
19107533 MRSE R R R -]
19134140 MRSE 5 5 R 5
19153543 MRSE R 1 R 5
19023435 P. aeruginoza -] -]

19051704 P. aeruginosa 5 5 5 R 5

19061580 P. aeruginosa 5 5 5

19145543 P. aeruginoza -] -]

19152122 P. aeruginosa R R

19182204 P. aeruginosa 5 5 5

19130210 P. aeruginoza | R R

19074633 Salmonellaspp R R R R 1 R R 5 R 5
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Mo Lab Bakteri AMP CHL cu cip CRD CROJO) o oOR DOX CRY NIT
lanizr4z 5. marncesosns R 5 5 R R
13020736 5. ma nosso R 5 5 R R
13201111 5. marncesosns R 5 R R R
19029370 5. aurews 5 5 5 5
13040511 5. aureus 5 5 5 5
19052762 5. aurews 5 5 5 5
13063073 E. aureus g 5 5 5
13064221 5. aureus 5 5 5 5
19074516 5. aurews 3 5 5 5
19079254 5. aurews 3 5 5 5
19123093 5. aureus 3 5 5 5
13148177 5. aureus 3 5 5 5
13143845 5. aurews 3 R 5 5
19043655 5. capilis 1 R R 5
19122899 5. cohnii =p urealyticus £ R R 5
19161840 5. epidermidis 3 R R 5
19067077 £, hasmiokyticus 3 R R 5
la1z313? 5. haemiokyticus 5 5 -] -]
13029505 5. hominis =p hominis 5 5 5 5
19076251 £. hominis =p hominis R R R 5
13112227 5. malaphilia R | | 8

13025943 5. mitis,15. or alis 13 5 5 5 5

13156801 5. milis5. ar alis R 5 5 R R

13110017 5. mutans | S 5 5 5
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Lampiran Il Tabel Lampiran

Tabel Lampiran 2. Data penelitian pasien non terapi antibiotika

No labs Bak teri AMC AMP AMK cu cir CRO CRO(M]) CROJO) o DOR DOX CRY LTF FLB FOX
15001480 5. mancesosns R R 5 5 5 5 R
19002937 5. awreus 5 5 5

19005508 5. awreus 5 5

13006443 E.doacas complex R R g 5 5 5 R
19008577 5. mitey/S. oralis | R R R

19011058 5. epidermiidis 5 5 5

19016419 5. hominis s5p hominis R 5 5

19016463 5. awreus 5 5 5

13020801 K. praumanion ssp pane s oo ae R g 5 " 5 R
19025268 5. mitny/S. oralis 5 5 5 5

19029580 S_aweus 5 5 5

13023995 K. pneuwmonias ssg poeum o as R 5 5 5 5
19034883 5. epidermiidis 5 5

13035283 5. gallodyticus ssp pasteurianus 5 5 5 5

19035573  S.awseus R 5 5 5 5 R 5 -1 5
19042519 5. mitiy/S. oralis 5 5 5 5

19052397 MRSE R R R

19052414 5. mity5. oralis 5 5 1 5

19055154 5. pyogenes 5 5 5 R

19064348 G. adiacens i 3 5

19067727 5. mitnyS. oralis 5 5 -1 5

19067978 5. awreus 5 5 5

19075519 5. gordanii 5 5 5 5

13077581 5. pneumonias R R R R

19080844 G. adiacens 5 5 5

19081106 E.ckoacas complex R R R R R R R
19083338 G. adiacens 5 -1 5

19085821 5. pseudoparcinus 5 5 5

19088475  MRASE R 5 R

19083738 B. copacia R R R R R
19092135 MRASA 5 5 5

19095796  E.coli R 5 R R R -1 R
13096053 K. praumanion ssp pane s oo ae R R R R R R
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No lab B ak teeri AMC  AMP SAM AME ATM CHL CIF CRO CRO(M]) CROO) CZ0 DOR  DOX  CRY ETF FEB FOX

19119664 5. mitis/5. gralis 5 [

(=1}

19099136 5. cohnii ssp urealy tios R 5
5
19126556 5. aweus 5
5

[P
wowom o=

19127035 5. mitis/S. ordlis 5 5
19131309  E.coli R 1 5 5 1 5 5 5
19136563  E.choacas complex
19137833 5. aweus
19140535 Salmonella spp
19140618 5. sanguinis
19150313 5. mutame
19156383 5. gordomii
19162530 5. epidermidis
19162655 5. sanguinis
19172703 K. pneumoniae ssp pneumoni ae 5 R
15174471 5. aweus

19177083 K. pneumanise ssp pneumoni ae R 5
19181257 5. pneumaoniae

19184334 5. awreus

19184485 5. aweus

19186933 5. sanguinis

19183380 5. mitin/S. arafis

19193763 5. pyogenes

19193787 5. hammoly tioes.

19196802 5. epidermids

19201380 5. gordomii 5

W A A =
=
O

[P

Wowom oW WA om WA A
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NIT GLN IFM LVH LNE MM M 0N BIP BZIF_1 BZIP_2 BZP_3 aba RIF SNT CTH CTH M) CHTO) CAT To TGO TOB TZF VAN
5 5 5 5 5 R R 5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 R 5 5
5 5 5 5 5 5 R 5 5 5 R 5 5
5 -1 -1 5 5 5 5 5
5 5 -1 R 5 5 5
| R -1 5 R 5 5
5 5 5 5 5 5 R 5 5 5 5 5 5
R R 5 5 5 5 5
5 5 5 | 5 5 5 5
5 -1 -1 5 5 5 5 5
5 -1 -1 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5 R 5 5 5 5 5 5
5 5 5 | 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5 5 5
5 5 5 -1 -1 -1 R 5 5 5 R 5 5
| 5 -1 5 5 5 5
5 -1 5 -1 5 | 5 R 5 5
5 5 5 5 5 5 R 5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5 R 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 R 5 5
5 -1 | 5 5 5 5
5 -1 1 g 5 5 R 5 5
5 R R 5 I R R 5 R R R 5 5
5 5 5 5 5 5 5 & 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5 5 5
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Lampiran 111 Gambar Lampiran
Gambar Lampiran 1. Surat persetujuan pengambilan data
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