Jurnal Farmasi Klinik Indonesia Volume 2, Nomor 1, Maret 2013

Kultur Kuman dari Berbagai Pasien Sepsis Dewasa

Ivan S. Pradipta
Bagian Farmakologi dan Farmasi Klinik, Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran,
Sumedang, Indonesia

Abstrak

Penelitian ini bertujuan memberikan informasi sumber infeksi sepsis dan hasil kultur mikroba dari ber-
bagai spesimen pasien sepsis yang bermanfaat dalam meningkatkan ketepatan terapi antibiotik. Studi
observasional prospektif dilakukan di bangsal rawat inap penyakit dalam, sebuah rumah sakit negeri di
Yogyakarta, pada bulan September—November 2008. Populasi penelitian adalah pasien yang terdiag-
nosis sepsis yang dirawat inap pada periode dan tempat penelitian berlangsung, dengan kriteria pasien
dewasa umur 15-60 tahun dan terdiagnosis sepsis. Hasil penelitian menunjukkan 42 pasien terdiagnosis
sepsis, 26 pasien masuk ke dalam kriteria subjek penelitian. Perlakuan kultur bakteri dilakukan pada 22
subjek penelitian dan empat subjek penelitian tidak dilakukan. Jumlah perlakuan kultur sebanyak 46
perlakuan kultur dari berbagai spesimen, yaitu darah (27), pus (5), urin (4), sputum (3), cairan pleura
(1), swab tenggorokan (1), swab ulkus (1) dan 4 perlakuan tidak dapat ditelusuri hasilnya. Hasil kultur
menunjukkan 16 (34,8%) perlakukan kultur teridentifikasi mikroba dan 30 (66,2%) hasil kultur menun-
jukkan tidak teridentifikasi mikroba. Mikroba yang terdeteksi yaitu Staphylococcus coagulase negative,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Streptococcus
alfa. Staphylococcus coagulase negative merupakan organisme yang paling banyak terdeteksi pada
spesimen pasien sepsis.

Kata kunci: Sepsis, kultur bakteri, patogen sepsis, bakteremia

Microbial Culture from Various Specimens of Adult Sepsis Patients

Abstract

This study aimed to provide information about pattern of microbial culture from the isolate adult sepsis
patients that beneficial in identifying pathogen and antibiotics selection in septic patients. Observational
prospective study from September—November 2008 was carried out in ward of internal mediciene at an
Public Hospital, Yogyakarta, Indonesia. The population study were adult sepsis patients that hospitalized
in research period. The criteria of subject population were sepsis adults patients aged 15-60 years that
hospitalizad in research period. As many as 42 patients that found as septic patient, there were twenty
six patients included as a subject population. As many as 22 patients get the microbial culture treatment
wtih 46 episode microbial culture from the various specimens, i.e blood (27), pus (5), urine (4), sputum
(3), pleura fluid (1), throat swab (1), ulcus swab (1) and not identified (4). Culture test showed that 16
(34,8%) culture test was positive results and 30 (66,2%) was negative results. There were Staphylococ-
cus coagulase negative, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Streptococcus alfa. Staphylococcus coagulase negative organism that detected in culture test
from various specimens. Staphylococcus coagulase negative is the common organism which detected
from the specimens of sepsis patients.
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Pendahuluan

Sepsis merupakan suatu respon inflamasi
sistemik yang disebabkan oleh adanya infek-
si."? Sepsis berat ditandai adanya suatu dis-
fungsi organ, kelainan perfusi atau hipotensi
yang dapat menyebabkan kerusakan berbagai
organ.? Pada tahun 2000, terjadi 660.000 kasus
sepsis di Amerika Serikat dengan total kema-
tian meningkat dari 21,9 per 100.000 populasi
pada tahun 1979 menjadi 43,9 per 100.000
populasi pada tahun 2000.° Biaya yang dikelu-
arkan untuk kasus sepsis per tahun sekitar USD
16,7 milyar.* Berdasarkan observasi data rekam
medis di rumah sakit tempat penelitian ber-
langsung, pada tahun 2007 terdapat 631 kasus
sepsis dengan tingkat kematian sebesar 48,9%.

Penanganan sepsis yang cepat dan tepat
dapat menurunkan angka morbiditas dan mor-
talitas. Penanganan tersebut dapat dilakukan
melalui strategi terapi, antara lain mendiag-
nosis dan mengidentifikasi penyebab dengan
cepat, mengeliminasi sumber infeksi secara
medis dan atau melalui tindakan operasi, ini-
siasi dini penggunaan terapi antibiotik yang
agresif, mencegah hal-hal patogenik yang
dapat menyebabkan syok sepsis serta meng-
hindari kerusakan organ.'® Studi retrospektif
yang dilakukan pada tahun 1960-an dan 1970-
an, menunjukkan ketepatan terapi antibiotik
pada pasien sepsis dapat menurunkan angka
kematian yang signifikan.® Studi ketepatan
penggunaan antibiotik empiris pada 2.634
pasien, menunjukkan penurunan persentase
kematian yang signifikan pada kelompok
pasien yang mendapatkan antibiotik empiris
yang tepat.”® Hal tersebut menunjukkan be-
tapa pentingnya ketepatan dalam pemilihan
antimikroba pada sepsis.

Beberapa masalah yang timbul dari peng-
gunaan antibiotik yang tidak rasional antara
lain peningkatan resistensi, timbulnya efek
samping yang berbahaya bagi pasien, pening-
katan beban biaya, serta peningkatan angka
morbiditas dan mortalitas.” Pendekatan terapi
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antibiotik yang sistematis dan tepat antara lain
dapat dicapai dengan mengidentifikasi sumber
infeksi dan menentukan patogen umum yang
berkembang menjadi sepsis. Hal tersebut ber-
guna dalam memutuskan penggunaan terapi
antimikroba, khususnya pada terapi empiris.
Upaya mengidentifikasi patogen penyebab
sepsis dapat dilakukan dengan mengkultur pe-
nyebab sepsis, baik dari spesimen tubuh pasien
atau dari lokasi sumber infeksi yang diduga
dapat berkembang menjadi sepsis. Penelitian
ini bertujuan memberikan informasi menge-
nai hasil kultur bakteri spesimen yang berasal
dari pasien-pasien sepsis yang bermanfaat un-
tuk mengidentifikasi patogen dan menentukan
terapi antimikroba.

Metode

Studi observasional prospektif dilakukan di
bangsal rawat inap suatu rumah sakit negeri
di Yogyakarta pada bulan September—Novem-
ber 2008. Populasi dalam penelitian ini adalah
pasien sepis dewasa yang menjalani rawat
inap di inap dalam periode dan tempat peneli-
tian berlangsung. Kriteria inklusi subjek pene-
litian, meliputi pasien dewasa dengan umur
15-60 tahun, menjalani rawat inap di bangsal
inap dalam periode dan tempat penelitian ber-
langsung. Penelitian dilakukan dengan mengi-
dentifikasi subjek penelitian berdasarkan kri-
teria yang telah ditetapkan, mencatat identitas
dan mereview status kesehatannya, melakukan
visite ke subjek penelitian, mengamati per-
lakuan dan hasil kultur bakteri yang dilakukan
tenaga kesehatan setempat serta mengamati
outcome klinik subjek penelitian. Hasil kultur
kuman diperoleh dari data pemeriksaan kul-
tur kuman yang ada di rekam medis pasien.

Hasil
Terdapat 42 pasien terdiagnosis sepsis, 26

pasien diantaranya termasuk kriteria inklusi
sehingga ditetapkan sebagai subjek penelitian.
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Karakteristik umum subjek penelitian dapat
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1 Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik Jumlah (orang)
Jenis Kelamin
Laki-laki 16
Perempuan 10
Umur (tahun)
15-30 5
31-45 13
46-59 8
Hari Rawat Inap
1-5 5
6-10 10
11-15 8
1620 1
21-25 1
26-30 1
Alasan Keluar
Meningal 6
Pulang Paksa 3
Diizinkan 17
Outcome
Meninggal >48 Jam 5
Meninggal <48 Jam 1
Belum Sembuh 5
Membaik 13
Sembuh 2

Penetapan kemungkinan sumber infeksi
penyebab sepsis pada subjek penelitian di-
lakukan dengan mempertimbangkan dan
menganalisis berbagai hal, antara lain penya-
kit penyerta, hasil pemeriksaan dan diagnosis
dokter, data laboratorium, serta hasil wawan-
cara terhadap pasien ataupun keluarga pasien.

Dari 26 subjek penelitian, didapatkan 17
jenis penyakit penyerta yang ditemui dalam
40 episode penyakit penyerta. Hal tersebut
menunjukkan sepsis tingkat penyakit penyerta
pada subjek penelitian cukup tinggi, dengan
rata-rata satu hingga dua penyakit penyerta
per subjek penelitian. Jenis penyakit penyerta

yang ditemukan, antara lain HIV/AIDS, TB
paru, diabetes melitus, kanker paru, kanker
nasofaring, gagal jantung, hipertensi, gang-
guan hati, seminoma testis, NPC, depresi, leu-
kemia, gagal ginjal kronis, gagal ginjal akut,
asma, talasemia, dan peptik ulkus.

Berdasarkan hasil pengamatan, dari 26 sub-
jek penelitian diperoleh 49 jenis kondisi yang
memungkinkan patogen pada sumber infeksi
berkembang menjadi sepsis. Sejumlah 49 je-
nis kondisi tersebut dibagi menjadi 6 kategori
sumber infeksi, yaitu paru-paru, saluran ke-
mih, intra abdomen, diabetes melitus, infeksi
opurtunistik, dan sumber yang tidak diketahui.
Patogen-patogen yang umum berkembang
menjadi sepsis pada 6 kategori tersebut dapat
dilihat pada Gambar 1.

Intraabdomen
Diabetes Melitus (4.1%) Paru-paru
(8:2%) (24.5%)

18.4% (Infeksi
Opurtunistik

Saluran Kemih
(20.4%)

Sumber Tidak Di
ketahui (24.5%)

Gambar 1 Sumber infeksi yang diduga dapat
berkembang menjadi sepsis

Pada26 subjek penelitian, terdapat 22 subjek
penelitian yang mendapatkan perlakuan kultur
dan 4 subjek penelitian yang tidak mendapat-
kan perlakuan kultur. Data tersebut menun-
jukkan bahwa tidak setiap subjek penelitian
mendapatkan perlakuan kultur. Pada 22 subjek
penelitian yang mendapatkan perlakuan kul-
tur, terdapat 46 episode perlakuan kultur dari
berbagai jenis spesimen. Jumlah episode per-
lakuan kultur berdasarkan jenis spesimennya,
antara lain darah 27 kali, sputum tiga kali, urin
empat kali, pus lima kali, cairan pleura satu
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kali, swab tenggorokan satu kali, swab ulkus
satu kali dan jenis spesimen tidak diketahui
empat kali. Pada kelompok tidak diketahui,
subjek penelitian dilakukan pemeriksaan kul-
tur bakteri, namun data dan informasi menge-
nai hasil kultur tidak dapat ditelusuri. Hasil
kultur bakteri dapat dilihat pada Tabel 2.

Pembahasan

Penetapan dugaan sumber infeksi dan patogen
umum yang berkembang menjadi sepsis meru-
pakan hal yang penting dalam memutuskan
pengguanaan antibiotik.! Patogen yang umum
berkembang menjadi sepsis berdasarkan sum-
ber infeksinya dapat dilihat pada Tabel 3.
Jumlah terbanyak kemungkinan sumber
infeksi sepsis berasal dari sumber paru-paru
yaitu sebanyak 12 subjek penelitian (24,5%).
Persentase terbanyak kedua berasal dari sum-

ber yang tidak diketahui sebanyak 12 subjek
penelitian (24,5%). Sumber yang tidak dik-
etahui ini diduga berasal dari sumber infeksi
nosokomial, seperti penggunaan kateter atau
jarum suntik pada saat pengobatan.' Patogen
yang umum berkembang menjadi sepsis dapat
berasal dari flora normal kulit yang masuk ke
dalam sirkulasi sistemik melalui penggunaan
jarum suntik atau kateter. Persentase terba-
nyak ketiga berasal dari sumber saluran ke-
mih sebanyak 10 subjek penelitian (20,4%).
Daerah saluran kemih merupakan daerah yang
steril, sehingga adanya mikroba dalam saluran
kemih dapat berkembang menjadi infeksi dan
sepsis. Patogen ini dapat berasal dari penggu-
naan kateter, sehingga flora normal kulit didu-
ga menjadi penyebab berkembangnya infeksi
saluran kemih yang dapat berujung menjadi
sepsis. Peluang infeksi saluran kemih akan
meningkat, ketika pasien mengalami pening-

Tabel 2 Hasil kultur bakteri dari berbagai spesimen pasien sepsis

No Spesimen Jumlah Subyek  Jumlah Per-  Hasil Posi- Jenis Bakteri
Kultur Penelitian yang  lakuan Kultur tif/Tumbuh
Dilakukan Kultur Bakteri

1 Darah 17 27 5 Staphylococcus coagulase
negative (3), Pseudomonas
aeruginosa (1), Klebsiella
pneumonia (1)

2  Pus 4 5 5 Pseudomonas  aeruginosa
(2), Klebsiella pneumonia
(1), Escherichia coli (1),
Proteus mirabilis(1)

3 Urin 3 4 0 -

4  Sputum 3 3 3 Klebsiella pneumonia (3),
Staphylococcus coagulase
negative (1), Streptococcus
alfa (1)

5 Swab ulkus 1 1 1 Pseudomonas  aeruginosa

diabetes meli- dan Escherichia coli
tus

6 Swab teng- 1 1 1 Klebsiella pneumonia

gorokan

7 Cairan pleura 1 1 0 -
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Tabel 3 Patogen umum yang berkembang menjadi sepsis berdasarkan lokasi sumber infeksi'- ¢ 8 1011

No Lokasi Sumber Infeksi Patogen Umum
1 Saluran Kemih Gram negatif enterik: E. coli, Staphylococcus
Dapatan Komunitas aureus, Staphylococcus epidermidis, Entero-
coccus
Dapatan Rumah Sakit Nosokomial terkait dengan kateter : Pseudo-
monas dan Enterococcus
2 Paru-paru Streptococcus pneumonia, H. influenza, Mo-
Pneumonia dapatan komunitas raxela catarrhalis dan organisme atipikal (My-
coplasma pneumonia, Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila), Klebsiella.
Pneumonia dapatan rumah sakit Tidak adanya faktor risiko patogen MDR:
(sumber : ventilator / tenaga kes- Streptococcus  pneumonia, H. influenza,
ehatan) MRSA, FE coli, Klebsiela pneumonia, Entero-
bacter, Proteus, Seratia.
Adanya faktor risiko MDR patogen: Sama
seperti diatas, namun ditambah Pseudomonas
aeroginosa, Acinetobacter, MRSA, Klebsiella
pneumoia-ESBL, Legionella pneumophila.
3  Kulit/Jaringan Lunak Streptococcus pyogenes dan Staphylococcus
Dapatan komunitas aureus
Dapatan rumah sakit Streptococcus pyogenes, Staphylococcus coag-
ulase negative, Staphylococcus aureus dan en-
terik Gram negatif, Pseudomonas aeruginosa
4  Intraabdomen Enterik aerob dan anaerob
Enterik basil Gram negatif, Gram negatif an-
aerob dan kokus Gram positif
5 Diabetes E. coli, spesies Pseudomonas, Mucomycosis,
Staphylococcus aureus, Gram negatif aerob,
anaerob
6  Sumber yang tidak diketahui (yang Streptococcus pyogenes, Staphylococcus coag-
berhubungan dengan penggunaan ka- ulase negative, Staphylococcus aureus, Pseu-
teter/iv) domonas aeruginosa dan enterik Gram negatif.
7  HIV-AIDS Streptococcus pneumonia, Mycobacterium tu-

berculosis, pneumocystis, spesies Pseudomo-
nas, Mycobacterium avium kompleks, Cyto-
megallo virus

katan kadar gula darah yang tidak terkontrol.
Persentase terbanyak keempat berasal dari
sumber infeksi opurtunistik sebanyak sem-

bilan subjek penelitian (18,4%). Kelompok
pasien ini merupakan kelompok pasien yang
menderita HIV-AIDS, sehingga terjadinya in-
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feksi oportunistik yang berpeluang menjadi

sepsis.

Berkaitan dengan hal tersebut, diperlukan
terapi antibiotik profilaksis untuk mencegah
terjadinya infeksi oportunistik. Pemberian
terapi antibiotik profilaksis harus didasarkan
guidelines yang ada, dengan mempertimbang-
kan nilai CD4 dari pasien tersebut. Persentase
terbanyak kelima berasal dari pasien diabe-
tes melitus sebanyak empat subjek penelitian
(8,2%). Sebagian besar subjek penelitian de-
ngan penyakit penyerta diabetes melitus me-
ngalami ulkus diabetes, sehingga memung-
kinkan berkembangnya patogen flora normal
kulit atau patogen anaerob.'”

Perlakuan kultur spesimen darah dilaku-
kan sebanyak 27 kali pada 17 subjek pene-
litian. Sebanyak lima kali perlakuan kultur
yang menghasilkan hasil positif atau tumbuh
mikroba (18,5%). Sebanyak 22 kali perlakuan
kultur spesimen darah menghasilkan hasil
negatif, diduga disebabkan oleh beberapa fak-
tor, antara lain:

1. Perlakuan saat pengambilan spesimen:
patogen yang umum berkembang menjadi
sepsis terdiri dari bakteri anaerob maupun
aerob, sehingga pengambilan dan penem-
patan spesimen harus dilakukan menggu-
nakan dua perlakuan, yaitu secara aerob
dan anerob. '

2. Perlakuan spesimen: spesimen harus diki-
rim segera ke laboratorium mikrobiologi
dan langsung diproses. Jika tidak diproses
segera, spesimen ditempatkan pada lemari
es untuk mikroba terduga yang tahan ter-
hadap suhu dingin."

3. Patogen sulit terdeteksi: patogen virus su-
lit dideteksi dengan perlakuan kultur, se-
hingga pada kasus sepsis yang disebabkan
virus menghasilkan hasil yang negatif.
Mycobacterium tuberculosa membutuh-
kan waktu yang relatif lama untuk tumbuh
pada media kultur in vitro

4. Inisiasi sepsis oleh toksin mikroba: lipo-
protein (LPA) dan peptidoglikan adalah
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bagian toksis dari mikroba yang dapat
menginisiasi adanya sepsis.'* > Pada kasus
hasil kultur darah negatif, diduga mikroba
patogen sudah tereradikasi, namun lipo-
protein atau peptidoglikan masih mengini-
siasi adanya tanda dan gejala sepsis

5. Penggunaan antibiotik sebelum peng-
kulturan: penggunaan antibiotik sebelum
pengkulturan dapat berpeluang mengera-
dikasi bakteri dalam darah sehingga hasil
dapat terjadi."

6. Ketidaktepatan diagnosis: diagnosis sep-
sis yang tidak tepat dapat menghasilkan
kultur darah negatif dikarenakan dalam
kondisi tidak sepsis, darah merupakan
daerah yang steril
Pada pemeriksaan spesimen pus, teridenti-

fikasi bakteri Pseudomonas aeruginosa yang

berasal dari dua subjek penelitian yang mengi-
dap diabetes melitus dan kanker parotis. Pada
ulkus diabetes melitus, Pseudomonas aerugi-
nosa merupakan patogen umum yang dapat
berkembang menjadi infeksi."* Pada hasil kul-
tur spesimen sputum, Klebsiella pneumonia,

Staphylococcus coagulase negative dan Strep-

tococcus alfa merupakan patogen paru-paru

umum yang dapat berkembang menyebabkan
infeksi. Bakteri-bakteri ini merupakan flora
normal di tenggorokan.®

Hasil kultur sputum merupakan data yang
lemah dalam penentuan patogen infeksi,
karena adanya kemungkinan kontaminasi
flora normal yang nonpatogen.' Staphylococ-
cus coagulase negative merupakan organisme
yang sering ditemukan pada infeksi nosoko-
mial dengan penyebab yang berasal dari alat-
alat medis, seperti kateter intravena.'® Adanya
paparan Staphylococcus coagulase negative
pada kultur darah tidak bisa langsung ditetap-

kan sebagai organisme patogen karena 85%

isolat Staphylococcus coagulase negative

yang dihasilkan menunjukkan organisme kon-
taminan. '’

Hasil negatif dan adanya kontaminan pada
perlakuan kultur mikrorganisme memerlukan
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evaluasi untuk meningkatkan kualitas diag-
nosis mikrobiologi.'® Studi yang dilakukan
Nwose menunjukkan adanya perbedaan ha-
sil uji kultur dan kepekaan mikroorgnisme
di berbagai laboratorium klinik. Hal tersebut
menunjukkan diperlukannya evaluasi inter-
nal untuk meningkatkan kualitas diagnosis
mikrobiologi. Penyediaan standar prosedur
operasional dan peningkatan keterampilan
dan kompetensi personel merupakan hal yang
dapat dilakukan untuk meningkatkan kualitas
diagnosis mikrobiologi."®

Simpulan

Staphylococcus coagulase negative meru-
pakan organisme yang sering ditemukan pada
spesimen pasien sepsis. Evaluasi diperlukan
terhadap prosedur dan teknik kultur mikroba
untuk menghindari mikroba kontaminasi dan
hasil negatif pada perlakuan kultur mikroba
pada pasien sepsis.
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