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ABSTRAK

Pradipta, Diandra. 2019. HUBUNGAN ANTARA HOSPITAL ACQUIRED
PNEUMONIA YANG DISEBABKAN OLEH EXTENDED SPECTRUM
BETA-LACTAMASE PRODUCING Escherichia coli DENGAN
CLINICAL OUTCOME PASIEN DI RSUD Dr. SAIFUL ANWAR
MALANG. Tugas Akhir, Progam Sudi Kedokteran, Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya, Pembimbing: (1) dr. Dewi Santosaningsih, M.Kes.,
Ph.D (2) dr. Ungky Agus Setyawan, Sp.P.

Pneumonia yang muncul dalam 48 jam atau lebih setelah mengalami
perawatan di rumah sakit disebut Hospital-acquired pneumonia (HAP). Di
Indonesia case fatality rate HAP lebih tinggu daripada community acquired
pneumonia. Penggunaan antibiotik golongan cephalosporins generasi ketiga
pada pasien HAP yang disebabkan oleh Escherichia coli memicu terjadinya HAP
yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli. Clinical outcome dari
infeksi oleh bakteri multiresisten tersebut meliputi: mortalitas, perpanjangan
length of stay, perpanjangan durasi penggunaan cephalosporins generasi ketiga
dan perburukan klinis. Belum ada publikasi tentang hubungan antara HAP yang
disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli dengan clinical outcome di
RSUD Dr Saiful Anwar Malang. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui adanya
hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli
dengan clinical outcome pasien di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Penelitian ini
menggunakan rancangan analitik observasional dengan desain case-control
study dengan jumlah sampel 15 kasus dan 28 kontrol. Hasil analisis univariat
menunjukkan HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli tidak
berhubungan secara bermakna dengan mortalitas, LOS, durasi penggunaan
cephalosporins generasi ketiga dan perburukan (p = 0,309; p = 0,441; p = 0,062;
p = 0,392). Case fatality rate HAP yang disebabkan ESBL producing Escherichia
coli pada pasien usia lebih dari 60 tahun lebih tinggi dibandingkan dengan non
ESBL producing Escherichia coli (p = 0,029). Kesimpulan dari penelitian ini
adalah tidak ada hubungan antara kejadian HAP yang disebabkan ESBL
producing Escherichia coli dengan clinical outcome, namun tingkat
keparahannya lebih tinggi pada pasien usia lanjut.

Kata kunci: Hospital Acquired Pneumonia, Extended Spectrum Beta Lactamase,
Escherichia coll
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ABSTRACT

Pradipta, Diandra. 2019. HUBUNGAN ANTARA HOSPITAL ACQUIRED
PNEUMONIA YANG DISEBABKAN OLEH EXTENDED SPECTRUM
BETA-LACTAMASE PRODUCING Escherichia coli DENGAN
CLINICAL OUTCOME PASIEN DI RSUD Dr. SAIFUL ANWAR
MALANG. Tugas Akhir, Progam Sudi Kedokteran, Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya, Pembimbing: (1) dr. Dewi Santosaningsih, M.Kes.,
Ph.D (2) dr. Ungky Agus Setyawan, Sp.P.

Pneumonia that appears within 48 hours or more after undergoing
treatment in a hospital is called Hospital-acquired pneumonia (HAP). In
Indonesia, case fatality rate HAP is more high than community acquired
pneumonia. The use of third-generation cephalosporins antibiotics in patients
with HAP caused by Escherichia coli triggers the occurrence of HAP caused by
ESBL producing Escherichia coli. Clinical outcomes of infections by these
multiresistent bacteria include: mortality, extended length of stay, extended
duration of use of third generation cephalosporins and clinical deterioration.
There is no publication yet about the relationship between HAP caused by ESBL
producing Escherichia coli with clinical outcome at RSUD Dr Saiful Anwar
Malang. The purpose of this study was to determine the relationship between
HAP caused by ESBL producing Escherichia coli with the clinical outcome of
patients in Dr. Saiful Anwar Malang. The research uses an observational
analytical design with case-control study with 15 cases of samples and 28
controls. The results of the univariate analysis showed that the HAP caused by
ESBL producing Escherichia coli was not related meaningfully with mortality,
LOS, the duration of third-generation cephalosporins and the clinical decay (p =
0.309; p = 0.441; p = 0.062; p = 0.392). The case fatality rate of HAP caused by
ESBL producing Escherichia coli in patients over 60 years of age is higher
compared to non-ESBL products. The conclusion of this study is that there is no
relationship between the incidence of HAP due to ESBL producing Escherichia
coli with clinical outcome, but the severity is higher in older patients.

Key words: Hospital Acquired Pneumonia, Extended Spectrum Beta Lactamase,
Escherichia coli
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1.1 Latar Belakang

Hospital-acquired pneumonia (HAP) merupakan radang paru yang terjadi
setelah 48 jam pada pasien rawat inap di rumah sakit sehingga HAP merupakan
salah satu bentuk Healthcare Associated Infections (HAIs) (Weinberger et al.,
2013). Adanya infiltrasi paru yang disebabkan oleh suatu infeksi disertai dengan
onset demam, sputum yang purulen, leukositosis dan penurunan dalam
oksigenasi merupakan kriteria diagnosis pneumonia agar dapat ditegakkan

(ATS/IDSA, 2005).

Di Amerika Serikat penderita HAP sebanyak 43% dari 379 pasien,
sementara itu di Amerika Latin sebanyak 11,4% dari 379 pasien yang menderita
HAP (Quartin et al., 2013). Kejadian baru (incidence) HAP di Asia telah terjadi
sebanyak 5 hingga 20 kasus per 1000 pasien masuk rumah sakit (Chawla,
2008). Di Indonesia kejadian Community acquired-pneumonia (CAP) dan HAP
berturut-turut sebanyak 988 dan 538 kasus dari total 100.0000 pasien yang

mengalami rawat inap (Azmi, 2016).

Pada umumnya HAP disebabkan oleh bakteri basil gram negatif
misalnya: Escherichia coli dan bakteri kokus gram positif misalnya:
Staphylococcus aureus (Sethi, 2017). Analisis mikrobiologi menunjukkan
sebanyak 5,6% dari 88 pasien HAP disebabkan oleh Escherichia coli di rumah
sakit internasional Shifa, Islamabad Pakistan (Imran, 2016). Menurut penelitian

multicenter 9 negara di Eropa, prevalensi Extended-spectrum beta lactamase
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(ESBL) producing Escherichia coli untuk menjadi patogen HAIs sebesar 8,3%

(Cheng et al., 2016).

Tingginya angka penggunaan antibiotik spektrum luas menyebabkan
infeksi oleh resistensi antibiotik sulit untuk diobati. Resistensi antibiotik salah
satunya disebabkan oleh produksi enzim extended spectrum beta lactamase
(ESBL) pada bakteri Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae (Cheng et al.,
2016). Kemampuan ESBL yang mampu menghidrolisis cincin beta laktam dari
obat ceftazidime, cefotaxim, maupun aztreonam merupakan suatu mekanisme

terjadinya resistensi antibiotik (Jawetz et al, 2013).

Outcome pasien HAP yaitu perawatan di intensive care unit (ICU) dengan
penggunaan ventilasi sebesar 5,6% dari 108 pasien dan kematian selama
pengobatan sebesar 20,4% dari 22 pasien (Russell et al., 2016). Angka kematian
HAP sebesar 47,7% dari 346 pasien, sedangkan angka kematian pneumonia
oleh karena ESBL producing Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae
sebesar 40% dari 111 pasien. Kejadian bakteremia pada pasien dengan
pneumonia yang disebabkan oleh ESBL producing Enterobacteriaceae
(Klebsiella pneumoniae dan Escherichia coli) memiliki angka kematian sebesar
40% dari 111 pasien (Cheng et al., 2016). Kejadian HAP memberi dampak
memanjangnya length of stay (LOS) 7,9 hari lebih lama dibandingkan dengan
community-acquired pneumonia (CAP) yaitu 6,1 hari di Malaysia, Indonesia dan
Filipina (Azmi, 2016).

Data mengenai gambaran klinis dan outcome pasien HAP oleh karena
ESBL producing Escherichia coli di Indonesia belum tersedia secara terpisah dari
pasien pneumonia secara umum. Oleh karena itu penelitian ini bertujuan untuk

mengetahui hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL produksi
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Escherichia coli dengan clinical outcome pasien mortalitas, LOS yang
memanjang, durasi penggunaan cephalosporins generasi ketiga serta
perburukan Kklinis selama pengobatan di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang

sehingga dapat membantu dalam hal penatalaksanaan yang tepat.
1.2 Rumusan Masalah

Dari latar belakang yang telah dituliskan, dapat dirumuskan suatu

rumusan masalah sebagai berikut:

Apakah terdapat hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan clinical outcome di RSUD Dr. Saiful Anwar

Malang?

1.2.1 Rumusan Masalah Khusus

1. Apakah terdapat hubungan antara HAP disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan mortalitas di RSUD Dr. Saiful
Anwar Malang?

2. Apakah terdapat hubungan antara HAP yang disebabkan oleh
ESBL producing Escherichia coli dengan LOS pasien di RSUD Dr.
Saiful Anwar Malang?

3. Apakah terdapat hubungan antara HAP disebabkan oleh ESBL
producing  Escherichia coli dengan lama penggunaan
cephalosporins generasi ketiga di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang?

4. Apakah terdapat hubungan antara HAP disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan perburukan klinis di RSUD Dr.

Saiful Anwar Malang?
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1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui adanya hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan clinical outcome pasien di RSUD Dr. Saiful

Anwar Malang.
1.3.2 Tujuan Khusus

1. Menganalisis hubungan antara HAP disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan mortalitas di RSUD Dr.Saiful
Anwar Malang.

2. Menganalisis hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan LOS pasien di RSUD Dr.Saiful
Anwar Malang.

3. Menganalisis hubungan antara HAP disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan lama penggunaan
cephalosporins generasi ketiga di RSUD Dr.Saiful Anwar Malang.

4. Menganalisis hubungan antara HAP disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan perburukan Kklinis di RSUD

Dr.Saiful Anwar Malang.
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1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

Sebagai referensi penelitian selanjutnya mengenai hubungan antara
HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli dengan clinical

outcome pasien di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.

1.4.2 Manfaat Praktis

1. Untuk menunjang penatalaksanaan yang tepat pasien HAP disebabkan
oleh ESBL producing Escherichia coli di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.

2. Untuk mengevaluasi efektivitas terapi pasien HAP yang disebabkan oleh
ESBL producing Escherichia coli di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang yang
dilihat dari outcome pasien.

3. Tenaga kesehatan mampu mengetahui lebih awal clinical outcome pasien
HAP oleh karena ESBL producing Escherichia coli sehingga dapat
memberikan terapi yang tepat.

4. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dokumen atau bahan bacaan
untuk menambah pengetahuan bagi mahasiswa mengenai kasus HAP
sehingga mampu menerapkan ilmu yang didapat untuk kepentingan
orang banyak.

5. Dengan adanya penelitian ini dapat menjadikan peneliti lain pemicu untuk
melakukan penelitian serupa sehingga dapat diperoleh pengetahuan
yang lebih mendalam mengenai hubungan HAP oleh karena ESBL

producing Escherichia coli dengan clinical outcome pasien.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Hospital-acquired Pneumonia

Hospital-acquired pneumonia merupakan radang paru yang terjadi
setelah 48 jam pada pasien rawat inap di rumah sakit sehingga HAP merupakan

salah satu bentuk HAIs (Weinberger et al., 2013).

2.1.1 Epidemiologi

Penelitian yang dilakukan di Eropa tengah, terdapat 330 pasien yang
terdiri dari 214 orang dengan hasil tes penemuan bakteri positif dan 116 orang
dengan hasil tes penemuan bakteri negatif atau saluran pernafasan atas dalam
keadaan normal. Dari 214 orang tersebut, 26 pasien mengalami early onset HAP
dan 175 orang mengalami late onset HAP (Herkel et al., 2016). Kejadian HAP
dan Ventilator associated pneumonia (VAP) di rumah sakit Siriraj Bangkok,
Thailand yang diambil dari bulan Desember 2007 hingga Maret 2009 sejumlah
146 pasien dewasa dengan rata-rata usia 70,8 tahun sebesar 70%. Dari 146

pasien, yang mengalami HAP sebesar 24,7% (Werarak, 2010).

2.1.2 Etiologi

Penelitian di Jepang bertujuan untuk melihat perbedaan bakteri penyebab
HAP pada Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) dan pada metode clone library
menggunakan gen 16S rRNA. Spesimen BALF didapatkan dari lesi pneumonia
melalui foto radiografi dada. Sebanyak 68 pasien yang terdaftar, 53 pasien hasil
BALF positif terdapat bakteri dengan rincian bakteri yaitu Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa dan Escherichia coli masing-masing 30,9%, 16,2%,
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10,3% dari total 53 pasien. Sedangkan untuk metode clone library sebanyak 65
dari 68 pasien teridentifikasi adanya fenotip bakteri yaitu Streptococci,
Corynebacterium dan bakteri anaerob yang masing-masing 16,2%, 11,8%,

10,3% dari total 65 pasien (Yatera et al., 2017).

2.1.3 Faktor Risiko

Terdapat beberapa faktor risiko terjadinya HAP yaitu: usia diatas 60
tahun, jenis kelamin, komorbiditas, lama tinggal di rumah sakit, pemberian terapi
antimikroba selama 10 hari terakhir sebelum diagnosis HAP ditegakkan, dan

infeksi ekstrapulmonal (Lee et al., 2008; Seligman et al., 2013).

a. Usia Lanjut

Penurunan jumlah lympoid-biased HSC dan myeloid biased stem cell yang
lebih mendominasi pada usia lanjut akan berpengaruh pada penurunan jumlah
sel limfosit baik sel B dan sel T. Sel B dan sel T merupakan sel-sel efektor yaitu
sel yang mensekresi antibodi. Proliferasi dan apoptosis pada sel B dan sel T
tersebut mengalami penurunan yang berarti. Hal ini menyebabkan fungsi efektor
sel B dan sel T mengalami penurunan. Sel T CD4" disebut sel T helper karena
membantu sel limfosit B memproduksi antibodi dan membantu sel fagosit
membunuh miikroba yang termakan. Sedangkan limfosit T CD8* disebut sebagai
limfosit T sitotoksik karena melisiskan sel yang mengandung mikroba intraseluler.
Sel T CD4* yang berfungsi untuk membatasi respon imun termasuk dalam
kelompok khusus yaitu sebagai limfosit T regulator. Selain produksi myeloid
biased stem cell yang meningkat pada usia lanjut, makrofag sebagai penghasil
TNF yang merupakan sitokin proinflamasi juga berkurang (Rodriguez et al., 2013;

Putri et al, 2014; Abbas et al, 2016).
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b. Jenis kelamin

Pada wanita, hormon esterogen berperan penting dalam proses reproduksi
maupun non-reproduksi (Cui et al.,, 2013). Salah satu peran pentingnya yaitu
dapat mengaktifkan makrofag nitric oxide synthase-3 di paru dan apabila
makrofag ini diaktifkan, maka akan meningkatkan aktivitas untuk membunuh

bakteri, bacterial cleareance dan host survival (Yang et al, 2014).

c. Lamarawat inap

Pasien yang menjalani perawatan di rumah sakit lebih lama, semakin berisiko
untuk terpapar mikroorganisme patogen yang jarang ditemukan di masyarakat
yaitu mikroorganisme yang resisten terhadap berbagai antibiotik. Mikroorganisme
seperti gram negatif merupakan penyebab terjadinya HAP, mikroorganisme ini
banyak terdapat di lingkungan pelayanan kesehatan yang transmisinya sering
terjadi melalui kontak tangan petugas pelayanan kesehatan dengan pasien

(Melati, 2014).

d. Riwayat penyakit penyerta

Riwayat penyakit penyerta yang merupakan faktor risiko HAP meliputi:
Chronic kidney disease (CKD), diabetes melitus dan cardiovascular accident.
Chronic kidney disease terjadi oleh karena kerusakan nefron ginjal sehingga
fungsi ginjal mengalami penurunan yang menetap dan kronis (Rosyid et al.,
2013). Terjadi penurunan jumlah sel Polymorphonuclear neutrophilic leukocyte
(PMN), monosit, immunoglobulin, glikolisasi dan gangguan dalam hal cell
mediated immunity sehingga pasien akan mengalami kerusakan jaringan akibat
inflamasi atau infeksi (Widyastuti et al., 2016). Batuk merupakan refleks
pertahanan normal untuk melindungi saluran pernapasan dan paru. Namun

batuk bisa menjadi tidak efektif dan membahayakan mukosa jalan napas pada
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pasien stroke hemiparese akut. Pasien ini mengalami gangguan pada aliran
batuk, sehingga berpotensi terjadinya kolonisasi bakteri (Polverino, 2012 ; Ward

etal., 2017)

e. Resistensi antibiotik

Mekanisme utama resistensi obat golongan beta-laktam adalah hidrolisis
cincin beta-lactam yang diperankan oleh enzim beta-lactamase (terutama
Extended spectrum beta lactamase) sehingga antibiotik yang diberikan tidak
efektif. Afinitas enzim beta-laktamase lebih tinggi terhadap obat dibandingkan
afinitas obat tersebut terhadap sel target. Walaupun tanpa induksi dari
penggunaan antibiotik beta laktam, enzim beta-laktamase terus diproduksi oleh

mikroorganisme gram negatif (Amelia., 2016; Satari, 2011; Shaikh et al., 2015).

f. Oral hygiene

Harus dilakukan intervensi untuk mengatasi faktor risiko HAP. Bentuk
intervensinya yaitu menjaga kebersihan mulut (Ewan et al., 2015). Berdasarkan
protokol CDC, mulut pasien harus dibersihkan menggunakan chlorhexidine
gluconate 2-4% setiap 4 jam atau dalam sehari bisa dilakukan 6 kali (Kanzigg et

al., 2016)

2.1.4 Patofisiologi

Pneumonia dapat terjadi karena adanya proliferasi bakteri patogen
sehingga menyebabkan radang pada paru. Bakteri tersebut dapat memasuki
badan host melalui berbagai cara, umumnya saat proses aspirasi dari orofaring.
Aspirasi dengan sedikit volume sering terjadi saat pasien tidur, usia lanjut

maupun adanya penurunan kesadaran. Penyebaran melalui darah jarang terjadi.
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Pada hidung terdapat konka dan rambut berperan untuk menangkap
partikel besar yang masuk saat proses respirasi sebelum masuk ke saluran
pernafasan bawah. Terdapat struktur di saluran pernafasan bawah yaitu cabang
dari tracheobronchial yang menangkap partikel tersebut apabila melewati saluran
pernafasan bawah. Disaat yang sama, lapisan mukosa membantu untuk
membershikan maupun membunuh patogen tersebut. Namun demikian, terdapat
mekanisme untuk perlindungan dari aspirasi yaitu reflek gag dan batuk. Selain
mekanisme tersebut, juga terdapat flora normal orofaring yang dapat mencegah
menempelnya bakteri pada saluran pernafasan sehingga dapat mengurangi

risiko radang paru.

Apabila mikroorganisme yang masuk dalam saluran pernafasan cukup
kecil, sehingga mampu melewati alveolus maka makrofag dinilai cukup efisien
untuk membunuh bakteri tersebut. Dalam perannya makrofag dibantu oleh
surfaktan, protein A dan protein D sebagai protein lokal. Namun demikian, saat
mikroorganisme yang mampu melewati alveolus sangat banyak menyebabkan
kapasitas makrofag untuk membunuh bakteri tidak maksimal sehingga terjadi

proses inflamasi paru.

Pelepasan mediator inflamasi merupakan tanda bahwa proses
peradangan mulai terjadi. Demam oleh karena pelepasan Interleukin (IL-1) dan
tumor necrosis factor (TNF). Adanya peningkatan leukosit di daerah radang
disebabkan oleh chemokines seperti IL-8 dan granulocyte colony-stimulating
factor. Lepasnya mediator inflamasi tersebut menyebabkan kebocoran pada
kapiler alveolus ditandai dengan adanya infiltrat pada foto radiologis. Hypoxemia
akan terjadi apabila bakteri patogen mengganggu vasokontriksi alveolus

(Loscalzo, 2013).
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(e 2.1.5 Diagnosis

o

L Berdasarkan CDC penegakan diagnosis HAP yaitu:

j_—

1. Radiologi, >2 kali foto dada dengan hasil setidaknya terdapat 1 diantara

a. Infiltrasi baru atau progresif

b. Konsolidasi

c. Kavitasi

2 Klinikal, setidaknya terdapat 1 diantara

a. Demam >38°C

b. Leukopenia <4000/mm3

c. Leukositosis >12000/mm?

d. Gangguan status mental pada usia >70 tahun dengan penyebab yang
tidak diketahui pada usia tua, disertai setidaknya 2 diantara: adanya
perubahan karakteristik sputum, dypsnea/tachypnea, napas bronkial,
pertukaran gas pernapasan yang memburuk (Imran et al., 2016).

Untuk diagnosis pneumonia pada pasien dewasa dapat melakukan

pemeriksaan Lung ultrasound (LUS) yang telah dinilai baik (Chavez et al., 2014).

2.1.6 Terapi

Terapi pertama yang diberikan pada pasien HAP adalah pemberian
antibiotik empiris intravena selanjutnya diikuti dengan terapi suportif seperti
resusitasi cairan, pemberian oksigen, pemberian obat bronkodilator jika terdapat

bronkospasme serta kontrol demam dan nutrisi (DiPiro et al., 2015).

Berdasarkan penilaian risiko terhadap patogen Multi drug resistant (MDR)
dan mortalitas, pasien dengan risiko rendah terhadap patogen MDR dan

mortalitas maka diberikan antibiotik monoterapi seperti: Ertapenem, ceftriaxone,
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cefotaxime, moxifloxacin atau lecofloxacin. Sedangkan pasien dengan risiko
tinggi terhadap patogen MDR dan risiko mortalitas >15% maka pilihan terapi
yang dapat diberikan adalah antipseudomonal cephalosporin/ antipseudomonal
carbapenem/ beta-lactamase inhibitor ditambah antipseudomonal fluroquinolone/

aminoglikosida+vancomycin/linezolid (Patel, S., 2016; Torres et al., 2017).

Pemilihan antibiotik empiris pada pasien HAP oleh Pseudomonas

aeruginosa dan bakteri gram negatif lainnya yaitu (Soepandi, 2018):

o Pasien HAP yang memiliki faktor risiko infeksi Pseudomonas aeruginosa
dan bakteri gram negatif lainnya yang mempunyai riwayat penggunaan
antibiotik 1V dalam 90 hari terakhir atau memiliki risiko tinggi mengalami
kematian (menggunakan alat bantu mekanis akibat HAP atau syok
sepsis) disarankan pemberian 2 jenis antibiotik antipseudomonal dari 2
golongan yang berbeda.

Tabel 2.1 Antibiotik Antipseudomonal

Penicilin Cephalosporins | Karbapenem | Monobaktam
antipseudomonas
-Piperasilin- -Cefepime 2 g | -Imipenem -Aztreonam 2 ¢
tazobaktam 4,5mg | IV per 8 jam 500 mg IV | IV per8jam
IV per 6 jam per 6 jam

-Meropenem

1 g IV per8

jam

Sumber : (Soepandi, 2018)
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o Aminoglikosida sebaiknya dihindari mengingat dapat merusak jaringan
paru, toksisitas tinggi (nefrotoksik dan ototoksik) apabila antibiotik
alternatif sudah adekuat.
2.1.7 Clinical Outcome

Berdasarkan penelitian sebelumnya, clinical outcome pasien HAP yaitu
perawatan di Intensive care unit (ICU) dengan penggunaan ventilasi sebesar
5,6% dari 108 pasien dan kematian selama pengobatan sebesar 20,4% dari 22
pasien (Russell et al., 2016). Angka kematian HAP sebesar 47,7% dari 346
pasien. Sedangkan angka kematian pneumonia oleh karena ESBL producing
Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae sebesar 40% dari 111 pasien (Cheng
et al.,, 2016). Kejadian HAP memberi dampak memanjangnya length of stay
(LOS) dibandingkan dengan community-acquired pneumonia (CAP) di Malaysia,

Indonesia dan Filipina (Azmi, 2016).

a) Mortalitas

Pada saat mikroorganisme yang melewati alveolus sangat banyak sehingga
makrofag tidak mampu untuk membunuh bakteri secara maximal, maka proses
peradangan pada paru dapat terjadi. Apabila peradangan terus berlanjut, akan
menyebabkan beberapa komplikasi seperti abses paru, efusi pleura, sepsis dan
dapat terjadi kematian (Loscalzo, 2013). Selain itu, meningkatnya infeksi
nosokomial pada pasien pasca syok sepis akan berpeluang besar terjadi
kematian dengan menurunnya mitogen yang meng-induced limfosit dan
meningkatnya produksi IL 10 yang merupakan anti inflamasi (Guignant et al.,

2011).
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b) Length of Stay (LOS)

Meningkatnya LOS disebabkan salah satunya oleh karena pemberian asupan
nutrisi yang kurang saat pasien dirawat di rumah sakit (Lim et al.,, 2012).
Kurangnya asupan nutrisi merupakan penyebab utama gangguan akibat
penurunan sistem kekebalan tubuh. Asupan makanan yang kurang memadai
menyebabkan turunnya berat badan, invasi oleh patogen dan menurunnya
kekebalan tubuh. Invasi oleh patogen saat kurangnya asupan makanan akan
lebih mudah dan mengakibatkan LOS memanjang. Vitamin A berperan dalam
menjaga integritas epitel saluran pernapasan dan traktus gastrointestinal.
Sehingga defisiensi vitamin A juga berkontribusi untuk terjadinya infeksi saluran

pernapasan (Katona, 2008).

¢) Durasi penggunaan cephalosporins generasi ketiga

Cephalosporins merupakan antibiotik golongan betalaktam yang dibagi
menjadi 3 generasi berdasarkan aktivitas terhadap antimikroba dan urutan
pembuatannya, yaitu cephalosporins generasi pertama, kedua dan ketiga. Sama
seperti antibiotik golongan betalaktam yang lain, mekanisme kerja antibitoik ini

dengan menghambat sintesis dinding sel mikroba (Freddy et Sulistia, 2008).

Cephalosporins generasi ketiga kurang aktif terhadap bakteri gram positif
dibandingkan dengan generasi pertama, akan tetapi jauh lebih aktif terhadap
bakteri golongan Enterobacteriaceae. Tabel 2.2 berikut ini menunjukkan secara

terperinci antibiotik cephalosporins generasi ketiga (Freddy et Sulistia, 2008).
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8 Tabel 2.2 Cephalosporins generasi ketiga
o
= Waktu paruh
Obat Dosis Ekskresi
(jam)
Ceftriaxone 1-2g/hari IM 8 Urin
atau IV
Ceftazidime 1-2g/hari IM 15 Urin
atau IV tiap 8-
12 jam
Cefoperazone 2-4g/hari IM 2 Saluran
atau IV empedu

Sumber: Freddy et Sulistia, 2008

Reaksi alergi berupa syok anafilaksis dengan spasme bronkus dan urtikaria
merupakan efek samping yang sering terjadi pada pemberian cephalosporins.
Reaksi coombs juga sering terjadi pada penggunaan cephalosporins dosis tinggi.
Walaupun jarang, depresi sumsum tulang terutama granulositopenia juga dapat
terjadi. Pemberian cephalosporins 4g/hari dapat menyebabkan nekrosis ginjal.
Diare dapat terjadi ketika pemberian cefoperazone karena eksresinya melalui
saluran empedu, sehingga dapat mengganggu flora normal usus (Freddy et

Sulistia, 2008).

Selain itu, cephalosporins juga dapat menyebabkan toksisitas pada ginjal

(nefritis interstisial, nekrosis tubular). Cephalosporins mempunyai kandungan
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methylthiotetrazole, sehingga dapat menyebabkan hipoprothrombinemia dan

gangguan perdarahan (Katzung, 2017)

d) Perburukan Klinis

Perburukan klinis dapat dilihat dari kenaikan skor SOFA di awal dan di akhir.
Skor SOFA berperan untuk mengidentifikasi terjadinya sepsis. Sepsis adalah
disfungsi organ yang bersifat mengancam jiwa yang dapat terjadi oleh karena
respon tubuh terhadap infeksi mengalami disregulasi (Marik, dan Taeb, 2017).
Dapat dikatakan subjek tersebut mengalami sepsis atau syok sepsis apabila
peningkatan skor SOFA 22 (Irvan, Febyan, dan Suparto, 2018). Sepsis terjadi
ketika respon inflamasi terhadap infeksi meningkat hingga respon fisiologis pada
tubuh terganggu. Respon ini terkadang disebut juga sebagai respon inflamasi yg
berlebihan. Adanya penumpukan bakteri menyebabkan respon inflamasi
menyesuaikan dengan stimulus dari bakteri secara terus menerus dan tidak
dapat dikompensasi pada pasien sepsis (Stearns Kurosawa et al., 2011). Pada

tabel 2.3 berikut ini komponen pada skor SOFA dan cara perhitungannya.

Tabel 2.3 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Score
System
0 1 2 3 4

Pernapasan <200 (26,7) | <100 (13,3)

2400 <400 dengan alat dengan alat
Pa0,/FiO (53,3) | (53,3) w3RG440) bgantu bgantu
Aslcsiar pernapasan | pernapasan
mmHg
Koagulasi

2150 | <150 <50 <20
Platelet x

é
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103/uL
Fungsi Hati
<12 | 1,2-19 | 2,0-59 6,0-11,9(102-
20) | (20-32) | (33-101) 204) >12,0 (204)
Bilirubin mg/dL
Dopamine 5,1- | Dopamine
MAP Dopamin 15 atau >15 atau
: MAP . : : )
Fungsi =270 <70 e <5 atau | epinephrine epinephrine
Jantung mmH dobutami <0,1 or >0,1 atau
mmHg 1 , : : :
g ne norephineprine | norephinepri
1<0,1 ne! >0,1
Fungsi Saraf
Pusat
15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow Coma
Scale score
Ginjal
<1,2 |1,2-19 |2,0-34 3,5-4,9 (300- >5,0 (440)
Kreatinin (110) (11710(; (171-299) | 440)
mg/dL
<500 <200

Pengeluaran
urin ml/dL

Pdosis catecholamine diberikan dalam pa/kg/min dalam 1 jam

Sumber: (Singer et al., 2016)

2.2 Escherichia coli

Escherichia coli merupakan organisme kelompok Enterobacteriaceae

yang merupakan flora normal pada tubuh manusia. Pembagian yang dilakukan

oleh Ewing menunjukkan bahwa Escherichiae sp. termasuk dalam Tribe

Enterobacteriaceae bersama dengan 1 genus lainnya yaitu Shigella. Pada

manusia, patogen ini dapat menyebabkan infeksi saluran pernafasan bawah.
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Bakteri tersebut dapat ditemukan di tanah, air maupun tumbuhan di seluruh

dunia (Parija, 2012).

Genus Escherichia memiliki lima spesies yaitu Escherichia coli,
Escherichia fergusonii, Escherichia hermanii, Escherichia vulneris dan
Escherichia blattae (Parija, 2012). Awalnya, pada tahun 1885 seorang perintis
pediatri di Bavaria Jerman yang bernama Theodor Escherich menemukan bakteri
bacilli yang kemudian berganti nama menjadi bakteri Escherichia coli (Dunne et

al., 2017; Méric, G., 2016).

2.2.1 Taksonomi

Kingdom: Bacteria

Subkingdom: Negibacteria

Phylum: Proteobacteria

Class: Gammaproteobacteria

Order: Enterobacteriales

Family: Enterobacteriaceae

Genus: Escherichia

Species: Escherichia coli

Received (December, 4 th , 2018) from Intergrated Taxonomic

Information System (ITIS) on-line database (https://www.itis.gov)

2.2.2 Sifat biakan dan pertumbuhan
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Enterobacteriaceae memiliki ciri-ciri tidak berspora, nonacid fast,
merupakan bakteri gram negatif bacilli, selnya dapat berpasangan maupun
tunggal, berukuran 1-3 x 0,4-0,7um, motil disertai fimbriae tipe 1, bersifat aerob
dan fakultatif anaerob. Uji katalase pada Escherichia coli menunjukkan hasil
positif sedangkan uji oksidase negatif. Tes oksidase digunakan untuk
membedakan bakteri gram negatif bacilli tersebut mampu atau tidak untuk
memfermentasi gula. Bakteri ini dapat tumbuh pada suhu 10-40°C (suhu optimal
37°C) dengan pH 7,2. Medium-medium yang dapat digunakan antara lain

Nutrient agar, MacConkey agar serta Liquid broth culture (Parija, 2012).

Escherichia coli mempunyai struktur sel yang unik sehingga termasuk
dalam sel prokariotik. Kelompok sel ini mempunyai karakteristik yaitu menyimpan
DNA pada bagian yang disebut nukleus dan saat Escherichia coli menghasilkan
kromosom, DNA tersebut harus tetap berada di dalamnya seperti pada gambar

2.1 (Jawetz et al., 2013).

DNA fibers

Membrane

Ruptured cell

A B

Gambar 2.1 Nukleus. A: DNA berwarna merah dengan mikrografi elektron. B: DNA selalu

di dalam saat kromosom dihasilkan (Jawetz et al, 2013).
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Gambar 2.2 menunjukkan bahwa koloni Escherichia coli mampu tumbuh
pada medium MacConkey agar berupa warna pink terang dan kuning (Barcella,

2016).

R T A RN

Gambar 2.2 Koloni Escherichia coli pada medium MacConkey agar (Barcella, 2016).

2.2.3 Faktor virulensi

Escherichia coli mempunyai endotoxin yang mmapu memproduksi pili
untuk menempel pada sel host dan berperan sebagai faktor virulensi

extraintestinal (Tile, 2014).

2.2.4 Karakteristik Biokimia

Reaksi biokimia Escherichia coli adalah sebagai berikut (Parija, 2012):

1. Memfermentasi glukosa, mannitol dan maltosa dengan memproduksi
asam dan gas tetapi tidak dapat memfermentasi sukrosa.

2. Tidak dapat mengubah urea.

3. Escherichia coli merupakan indol methyl red (MR) positif, Voges
proskauer (VP) dan sitras negatif.

4. Beberapa strain Escherichia coli dapat menghasilkan H,S

2.2.5 Struktur Antigen
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Serotipe Escherichia coli mempunyai 3 grup antigen yaitu antigen O,
antigen K dan antigen H. Antigen O berada pada permukaan luar membran,
bersifat Heat stabile. Antigen K bersifat Heat labile. Sifat Heat labile juga dimiliki
oleh antigen H, selain itu antigen ini bersifat Alcohol labile pada flagelanya
(Parija, 2012).

2.2.6 Uji Kepekaan Antibiotik

Berdasarkan CLSI untuk mengetahui tingkat sensitivitas antimikroba pada
Escherichia coli dapat menggunakan metode Kirby-bauer disc diffusion pada
media Mueller hinton agar.

Antibiotik lini pertama untuk bakteri gram negatif adalah amoxycillin,
cefotaxime, ciprofloxacin, cefixime, cotrimoxazole, norfloxacin, nitrofurantoin dan
ofloxacin. Meropenem, chlorampenicol dan amikacin merupakan antibiotik lini

kedua untuk bakteri gram negatif (Shrestha, 2012).

Gambar 2.3 Escherichia coli pada Mueller hinton agar (Shrestha, 2012)

Hasilnya nitrofurantoin, quinolone, meropenem, chlorampenicol serta
amikacin memiliki sensitivitas terhadap Escherichia coli masing-masing sebesar

98,21%, 67,86%, 94,12% dan 88,24%. Namun demikian banyak bakteri gram
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negatif yang resisten terhadap amoxycillin dengan presentase sebesar 80,36%

(Shrestha, 2012).

2.3 ESBL producing Escherichia coli

Extended-spectrum beta lactamase (ESBL) merupakan enzim yang
berdasarkan urutan homologinya termasuk dalam kelompok golongan asam
amino. Produksi dari enzim Extended-spectrum beta lactamase (ESBL)
menyebabkan mekanisme perlawanan terhadap pengobatan antimikroba yang
disebabkan oleh bakteri Enterobacteriaceae menjadi terhambat. Mekanisme ini
terjadi saat papapran bakteri yang menetap terhadap banyaknya beta-lactam
sehingga dapat merangsang mutasi beta-lactam pada bakteri. (Shaikh et al.,
2015). Analisis mikrobiologi menunjukkan sebanyak 5,6% dari 88 pasien HAP
disebabkan oleh Escherichia coli (Imran, 2016). Menurut penelitian multicenter di
9 negara Eropa, prevalensi ESBL producing Escherichia coli untuk menjadi
patogen HAIs sebesar 8,3% (Cheng et al., 2016). Di Amerika serikat bagian
Tenggara, sebanyak 5,82% sampai 10,5% dari 1000 pasien per hari yang
mengalami ESBL producing Escherichia coli yang didapatkan dari 26 rumah
sakit. Tahun 2009 dan 2014 berturut-turut, sebanyak 65% dan 77% dari 26
rumah sakit memiliki pasien ESBL producing Escherichia coli lebih dari 1

(Thaden et al., 2016).

2.3.1 Enzim ESBL

Extended-spectrum beta lactamase (ESBL) merupakan enzim beta
laktamase yang mampu menghidrolisis secara lebih luas cincin beta laktamase,
seperti cefotaksim, ceftriaxone dan ceftazidim serta aztreonam  (oxyimini-

monobactam). Dengan demikian, ESBL mempunyai sifat resistensi terhadap
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antibiotik golongan cephalosporins dan aksimino-monobaktam. Dalam keadaan
tertentu, ESBL berasal dari gen TEM-1, TEM-2 atau SHV-1 dengan mutasi yang
mampu mengubah konfigurasi asam amino pada beta laktamase ini. Antibiotik
golongan beta laktamase sangat rentan terhadap hidrolisis oleh enzim-enzim
jenis ESBL ini. Selain itu, enzim ESBL sering dikaitkan dengan plasmid DNA,
plasmid ini mampu membuat enzim ESBL resisten terhadap antibiotik misalnya:
aminoglikosida. Oleh karena itu, pemilihan antibiotik dalam pengobatan akibat
mikroorganisme yang mampu menghasilkan ESBL sangat terbatas. Pilihan
antibiotik untuk mikroorganisme penghasil ESBL yang dapat digunakan adalah

carbapenem (Emery et Weymouth, 1997).

2.3.1.1 Tipe-tipe Enzim ESBL
2.3.1.1.1 TEM beta laktamase

Beta laktamase yang paling sering dijumpai pada mikroorganisme gram
negatif yaitu TEM-1 (Cooksey et al, 1990). TEM 1 juga berperan dalam resistensi
ampisilin dan penisilin pada infeksi yang disebabkan oleh Haemophilus
influenzae dan Neisseria gonorrhoeae. Selain terdapat pada Escherichia coli dan
Klebsiella pneumoniae TEM-1 beta laktamase juga dapat ditemukan pada
mikroorganisme gram negatif lainnya. TEM-10, TEM-12 dan TEM-26 merupakan

tipe yang paling umum di Amerika Serikat (Jacoby et Munoz-Price, 2005).

2.3.1.1.2 SHV beta laktamase
SHV beta laktamase paling sering dijumpai pada Klebsiella pneumoniae.
Sebesar 20% SHV beta lactamase berperan dalam resistensi ampisilin. SHV-5

dan SHV-12 adalah variasi yang umum (Paterson et al., 2003)
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2.3.1.1.3 CTX-M beta laktamase

Tipe ini mempunyai aktivitas yang lebih tinggi terhadap cefotaxime
daripada golongan oxyimino-beta-lactam lainnya seperti: ceftazidime, ceftriaxone
dan cefepime. CTX-M beta laktamase dapat ditemukan pada mikroorganisme
Salmonella enterica serovar Typhimurium dan Escherichia coli. Saat ini, terdapat
lebih dari 80 enzim CTX-M yang sudah diketahui. CTX-M-14, CTX-M-3, dan
CTX-M-2 adalah yang paling umum di Eropa Timur. Di Inggris, CTX-M15 paling

banyak ditemukan pada Escherichia coli (Woodford et al., 2007).
2.3.1.1.4 OXA beta laktamase

OXA beta laktamase merupakan tibe ESBL yang jarang dijumpai. OXA beta
laktamase terutama ditemukan pada mikroorganisme Pseudomonas aeruginosa
dari Turki dan Prancis. Tipe ini mempunyai resistensi terhadap ampisilin dan
cephalothin, OXA-17 mempunyai resistensi terhadap cefotaxime dan cefepime

(Woodford et al., 2007)..

2.3.1.1.5 Tipe yang Lainnya

ESBL yang dimediasi plasmid DNA lainnya seperti PER, VEB, GES, dan IBC
beta laktamase jarang dijumpai, hamun dapat ditemukan pada mikroorganisme
Pseudomonas aeruginosa. Berdasarkan geografisnya, PER-1 ditemukan di Turki,
Prancis, dan ltalia VEB-1 dan VEB-2 ditemukan di Asia Tenggara dan GES-1,
GES-2, IBC beta laktamase ditemukan di Afrika Selatan, Prancis, dan Yunani

(Woodford et al., 2007).

2.3.1.2 Terapi
CTX-M15 pada Escherichia coli menyebabkan infeksi saluran kemih yang

ditemukan masyarakat di Inggris dan hampir resisten terhadap semua antibiotik
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beta laktamase oral, quinolon dan sulfonamida. Sehingga untuk pemilihan
antibiotik dapat diberikan nitrofurantoin, fosfomycin, mecillinam dan

chloramphenicol (Woodford et al., 2007).
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BAB 3

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konsep

Pasien dirawat di
rumah sakit l
'Fak?:r?sik? H:P: |
11, Usia >70 tahun, imun menurun |
i — 12. Diabetes melitus 1
1 Terapi antibiotik 1 I3. Chronic kidney disease .
golongan L 94. Cardiovascular accident
Veephalosporin generasi € Terjadi HAP 15. Lama rawat inap 1
1 ke 3 1 |6. Jenis kelamin, laki-laki lebih
-— = - -— = - berisiko 1
l Vo orelyoiene. _ _ . _
1 ReS|tséfr?as[|j:akter| ! HAP yang disebabkan 1 Transmisi ESBL 1
¥ cephalosporin generasile oleh ESBL producing === producing Escherichia I
Escherichia coli coli di rumah sakit
1 ke 3 1
| Pilihan antibiotik P - T T T
. Gagal nafas I& terbatas 9. Hematogen

o A

1 A 1 A
I Penggunaan Ventilator 1 1 Bakteremia 1
I ! I !
S [ [ -— o
s )
LOS memanjang
\ y
I — — — — — —
\ 2 v T T T
epsis
Lama penggunaan [ h 1 P 1
cephalosporins . . -_e—— -_e——
generasi ketiga Mortalitas meningkat
meningkat L y
Perburukan klinis
Gambar 3.1 Kerangka konsep penelitian
Keterangan:

: yang diteliti

jmmmmmmmmmmmmm - . yang tidak diteliti
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Berdasarkan kerangka konsep di atas, variabel yang diteliti pada
penelitian ini adalah HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli
dan adanya resistensi terhadap antibiotik ceftazidime, cefotaxim dan aztreonam
merupakan variabel yang tidak diteliti pada penelitian ini. Extended-spectrum
beta lactamase (ESBL) merupakan suatu enzim yang mempunyai kemampuan
untuk menghidrolisis cincin beta laktam pada antibiotik tersebut. Kemampuan
enzim ESBL ini menyebabkan adanya mekanisme resistensi terhadap antibiotik
beta laktam. Resistensi antibiotik juga disebabkan oleh penggunaan antibiotik

spektrum luas secara berlebihan.

Pasien yang dirawat di rumah sakit berpotensi mengalami HAP apabila
memiliki faktor risiko seperti usia >70 tahun disertai penyakit diabetes melitus
dan Chronic kidney disease, Cardiovascular accident, sehingga sistem imun
menurun, oral hygne yang masih kurang diterapkan baik oleh pasien/keluarga
pasien atau petugas rumah sakit menyebabkan bakteri pada ventilator mudah
masuk ke tubuh pasien, laki-laki karena hormon esterogen yang lebih dominan
pada perempuan, lama rawat inap yang lama berpotensi besar terpapar
mikroorganisme yang ada di pelayanan kesehatan. Apabila pasien mengalami
HAP, selanjutnya mendapatkan golongan cephalosporins generasi ketiga
sebagai terapinya. Akan tetapi bakteri mengalami resistensi terhadap antibiotik
ceftazidime, cefotaxim dan aztreonam sebagai golongan cephalosporins
generasi ketiga, sehingga terjadi kasus HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli. Selain karena resistensi, transmisi ESBL producing

Escherichia coli

Selama perawatan di rumah sakit juga menjadi faktor terjadinya HAP

yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli. Bakteri yang menjadi
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patogen pada kasus HAP ini adalah bakteri basil gram negatif Escherichia coli
dan dan bakteri kokus gram positif Staphylococcus aureus. Namun pada
penelitian ini akan dibahas mengenai HAP disebabkan oleh ESBL producing

Escherichia coli.

Selanjutnya pasien HAP yang disebabkan oleh ESBL producing
Escherichia coli meningkatkan keparahan penyakit dengan terbatasnya antibiotik
yang tak resisten. Clinical outcome sesuai dengan tingkat keparahan penyakit
pasien berupa perawatan di ruang intensif dengan ventilator karena pasien gagal
nafas, rawat inap >15 hari sehingga LOS memanjang, pasien mengalami sepsis
karena adanya penyebaran bakteri melalui aliran darah sehingga terjadi
bakteremia. Sepsis terjadi ketika bakteri banyak bermultiplikasi dan menyerang
tubuh pasien saat sistem kekebalan tubuh lemah. Pasien sepsis disertai
kematian, merupakan pasien yang mengalami perburukan klinis. Mortalitas yang
merupakan clinical outcome terberat sebagai dampak dari memanjangnya durasi
penggunaan cephalosporins generasi ketiga, memanjangnya LOS dan

perburukan klinis di rumah sakit juga akan dilihat dalam penelitian ini.

3.2 Hipotesis Penelitian

Terdapat hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL producing

Escherichia coli dengan clinical outcome di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.

1. Terdapat hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan meningkatnya mortalitas pasien.
2. Terdapat hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL

producing Escherichia coli dengan memanjangnya LOS pasien.
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3. Terdapat hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan meningkatnya lama penggunaan
cephalosporins generasi ketiga.

4, Terdapat hubungan antara HAP yang disebabkan olenh ESBL

producing Escherichia coli dengan perburukan klinis pasien.
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian ini adalah analitik observasional dengan desain
case-control study. Untuk melihat gambaran klinis dan outcome pasien, terdapat
dua kelompok yang dibandingkan pada penelitian ini yaitu kelompok pasien HAP
yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli (kelompok kasus) dan
kelompok pasien HAP yang disebabkan oleh bakteri non ESBL producing
Escherichia coli (kelompok kontrol).
4.2 Populasi dan Sampel
4.2.1 Pemilihan sampel

Sampel pada penelitian ini diambil dari catatan rekam medis pasien
dengan HAP di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Awalnya, peneliti mengambil
data pasien yang memiliki riiwayat kultur sputum dengan hasil Escherichia coli di
Instalasi Mikrobiologi RSUD dr. Saiful Anwar Malang. Berdasarkan penelusuran
data di Instalasi Mikrobiologi RSSA Malang, selanjutnya peneliti melakukan
penelusuran dan pencatatan data rekam medis pasien tersebut di unit rekam
medik RSSA. Mengenai diagnosis HAP, peneliti mencatat dari diagnosis yang
telah ditegakkan oleh dokter penanggung jawab pasien.

4.2.2 Populasi Penelitian
1. Populasi kasus yaitu pasien HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang yang

termasuk kriteria inklusi dan kriteria eksklusi sebagai berikut:

Kriteria Inklusi:

30
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- Pasien HAP yang dirawat dirawat di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang
selama bulan Maret 2018 hingga bulan Agustus 2019.
- Pasien usia lebih dari sama dengan 18 tahun

Kriteria Eksklusi:
- Rekam medis tidak lengkap.

2. Populasi kontrol yaitu pasien HAP yang disebabkan oleh non ESBL
producing Escherichia coli di RSUD Dr Saiful Anwar Malang yang
memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi kontrol dan terpilih untuk
diteliti.

Kriteria Inklusi:

- Pasien HAP yang dirawat dirawat di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang
selama bulan Maret 2018 hingga bulan Agustus 2019.

- Pasien usia dewasa dan lansia.

- Dirawat >48 jam di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.
Kriteria Eksklusi:

- Pasien dengan diagnosis pneumonia tanpa indikasi paparan infeksi

terkait rumah sakit.
- Rekam medis tidak lengkap.

4.2.3 Estimasi Besar Sampel
Sampel pada penelitian ini adalah semua pasien yang mengalami HAP di
RSUD Dr. Saiful Anwar Malang pada bulan Maret 2018 sampai Agustus 2019.

Besar sampel yang dibutuhkan pada penelitian case-control unmatched

Zg\JQP + Zp [P, Q1+P0Q0)

(P1—Pp)?

diperoleh dari rumus n = (
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Keterangan:

n : Besar sampel tiap kelompok

Zq : Standar simpangan dari rata-rata pada distribusi normal standard yang

dibatasi a. Nilai a= 0,05, maka Z,= 1,96.

Zg : Nilai simpangan rata-rata distribusi alternatif yang dibatasi oleh g. Kekuatan

uji 80%, maka Zg=0,8.

Po : Proporsi terpajan pada kelompok control. Proporsi kasus pada kelompok
terpajan sebesar 0,06 sehingga proporsi control adalah 0,94.

Qo=1-Po

=1-0,94

=0,06

Pi1: Proporsi terpajan yang diharapkan terjadi pada kelompok kasus sesuai

dengan peningkatan atau penurunan odd ratio.

_ RxP,
YT 14Py(R-1) 0 =1-P,
0,06 X0,94 Q,=1-048
' 140,94 (0,06—1)
Q, = 0,52
10,0564 Q=1-P
1T 01164
=1-0,27
P.:=0,48
=0,73
ersiigg B
p=utte
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_(0,48+0,06)
Si 2

=0,27

R= Besarnya peningkatan atau penurunan odd ratio yang diinginkan. Dalam

penelitian ini R yang diinginkan adalah 1

Berdasarkan perhitungan dengan menggunakan kalkulator pada aplikasi

Epi and statistical software (https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm),

didapatkan jumlah sampel minimal sebanyak 6 sampel pada kelompok kasus
dan 6 sampel pada kelompok kontrol, sehingga jumlah sampel yang dibutuhkan
adalah 12 sampel. Pada penelitian ini total sampel berjumlah 43 sampel dengan

sampel kasus sebnyak 15 sampel dan sampel kontrol sebanyak 28 sampel.

4.3  Variabel Penelitian
1. Variabel bebas kasus: HAP yang disebabkan oleh ESBL producing
Escherichia coli
2. Variabel bebas kontrol: HAP yang disebabkan oleh non ESBL
producing Escherichia coli
3. Variabel terikat:
a. Mortalitas

b. LOS

o

. Durasi penggunaan cephalosporins generasi ketiga
d. Perburukan klinis
4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan dalam rentan waktu 6 bulan dari bulan Januari
- Agustus 2019 di Instalasi Mikrobiologi Klinik dan Unit Rekam Medik RSUD Dr.

Saiful Anwar Malang.


https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm
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4.5 Instrumen Penelitian
1. Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan instrumen data
sekuder yaitu rekam medik pasien HAP yang dirawat di RSUD Dr.
Saiful Anwar Malang.
2. Lembar rangkuman data pasien yang berisi karakteristik dan
clinical outcome pasien yang ditemukan rekam medis
3. Software IBM SPSS 23

4.6 Definisi Operasional

No. Variabel Definisi Operasional Skala Nilai
1. Perburukan Menurunnya kondisi Nominal | 1 = Ya
klinis pasien yang dinilai dari 2 = Tidak

skor SOFA. Skor SOFA
diambil dari kelengkapan
data dan bersifat dinamis
(tidak harus diambil di
hari pertama saat masuk
rumah sakit). Apabila
skor SOFA pada pasien
tersebut menetap atau
mengalami kenaikan
namun pasien meninggal
dunia, maka dapat
disimpulkan pasien

tersebut mengalami
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perburukan klinis. Pada
pasien yang tidak
mengalami peningkatan
skor SOFA dan pasien
tidak meninggal dunia
(keluar rumah sakit)
dapat disimpulkan bahwa
pasien tersebut tidak

mengalami perburukan

klinis
2. LOS Durasi lama perawatan Ordinal | 1 = <15 hari
pasien di rumah sakit, 2 =>15 hatri

dihitung dari tanggal
masuk hingga tanggal

keluar dari rumah sakit.

3. Mortalitas Kematian pasien akibat Nominal | 1 =Ya
memburuknya penyakit 2 = Tidak
4. Lama Durasi lama pasien yang | Ordinal | 1 =<7 hari
penggunaan mendapatkan terapi 2 =>7 hari

cephalosporins cephalosporins generasi
generasi ketiga | ketiga (ceftriaxone,
ceftazidime,
cefoperasone) mulai dari
masuk rumah sakit

hingga keluar rumah
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=

“ sakit atau meninggal.

o

P=5) 5. Skor SOFA Skor untuk Ordinal | 1 =22

B

mengidentifikasi 2=x<2

terjadinya sepsis. Sepsis
adalah disfungsi organ
yang bersifat
mengancam jiwa yang
dapat terjadi oleh karena
respon tubuh terhadap
infeksi mengalami

disregulasi

4.7  Analisis Data

Data yang didapatkan diolah menggunakan program SPSS
Windows versi 23. Hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dengan beberapa indikator clinical outcome
meliputi: mortalitas, LOS, durasi penggunaan antibiotik cephalosporins

generasi ketiga serta perburukan klinis menggunakan analisis univariate.
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4.8 Alur Penelitian

Pengambilan dan pencatatan data pasien
di Instalasi Mikrobiologi KlinikRSUD dr
Saiful Anwar Malang

v

Pengumpulan data pasien penderita HAP

oleh karena ESBL producing Escherichia

coli berdasarkan rekam medik di RSUD dr
Saiful Anwar Malang

v

Memilih sampel berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi

v

Melakukan coding dimana data yang
diperoleh dapat diubahdalam bentuk
angka untuk mengklasifikasikan

v

Tabulasi data berdasarkan hasil coding

!

Pengolahan data

v

Analisis data

Gambar 4.1 Alur penelitian
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BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

51 Hasil Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan mulai bulan Januari 2019 hingga Agustus
2019 dengan mencatat data rekam medis pasien rawat inap dewasa selama
periode bulan Maret 2018 hingga bulan Agustus 2019 di Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. Saiful Anwar Malang berdasarkan riwayat pemeriksaan kultur sputum
dengan hasil Escherichia coli di Instalasi Mikrobiologi RSSA Malang. Hasil
penelusuran data di Instalasi Mikrobiologi Klinik RSSA didapatkan sejumlah 124
pasien dengan hasil kultur sputum baik ESBL producing Escherichia coli maupun
Non ESBL producing Escherichia coli masing-masing sebanyak 86 dan 38
pasien. Selanjutnya dilakukan penelusuran dan pencatatan data rekam medis

pasien tersebut di unit rekam medis RSSA.

Data pasien yang dicatat dari rekam medis meliputi: nama pasien, usia,
jenis kelamin, nomor rekam medis, tanggal masuk rumah sakit, tanggal keluar
rumah sakit, riwayat rujukan rumah sakit sebelumnya, tanggal penegakan
diagnosis HAP, diagnosis penyakit pasien saat hari pertama masuk rumah sakit,
temperatur, heart rate, tekanan darah, respiratory rate, platelet, kreatinin, bilirubin
total, skor GCS, FiO,, PaO, PaO,/ FiO,, skor SOFA, riwayat penggunaan
antibiotik golongan cephalosporin, durasi total LOS di rumah sakit dan mortalitas.
Penentuan diagnosis HAP dicatat oleh peneliti berdasarkan diagnosis yang

ditegakkan oleh dokter penanggung jawab pasien.
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Dari 124 pasien dengan hasil kultur sputum ESBL producing Escherichia
coli dan Non ESBL producing Escherichia coli didapatkan 43 subjek penelitian
berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi dengan metode consecutive
sampling. Subjek pada penelitian ini adalah pasien dewasa rawat inap RSSA
dengan diagnosis HAP disebabkan oleh ESBL producing Eschericia coli sebagai
kelompok kasus sejumlah 15 (34,8%) pasien, sedangkan untuk kelompok kontrol
pasien dewasa rawat inap RSSA dengan diagnosis HAP disebabkan oleh Non
ESBL producing Eschericia coli hanya ditemukan sebanyak 8 (18,6%). Sehingga
ditambah dengan kasus HAP yang disebabkan oleh Non ESBL producing
Klebsiella pneumonia sejumlah 20 (46,5%) pasien. Klebsiella pneumonia
merupakan bakteri batang gram negatif dengan karakteristik yang sama dengan

escherichia coli.

Pada penelitian ini, subjek penelitian lebih banyak pasien perempuan
(51,2%) daripada laki-laki (48,8%). Berdasarkan rentang usia didapatkan subjek
penelitian dengan usia termuda 19 tahun dan 81 tahun sebagai usia tertua. Rata-
rata usia pada kelompok kasus 56,5 +20,7 tahun dan 59,3 £13,9 tahun pada
kelompok kontrol. Berdasarkan penggolongan usia Medley MI., et al terdapat 3
(7%) pasien golongan early adulthood (18-30 tahun), 17 (39,5%) pasien
golongan middle age (31-60 tahun) dan 23 (53,5%) pasien golongan late

adulthood (>60 tahun).
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rumah sakit dalam penelitian ini

40

Tabel 5.1 Data klinis dan laboratoris pada 43 pasien HAP pada saat masuk

Nilai
Rata-rata Standard Deviation
Normal
Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
Kasus (n = Kontrol (n Kasus (n Kontrol (n
15) = 28) = 15) = 28)
142,6 202,1 >500
PaO2/Fi02 +100,1 +124,8
mmHg mmHg mmHg
288,5 x 209,6 x 142-424 x
Trombosit +23,3 +109,1
10%/uL 10%/uL 10%/uL
<1,2
Kreatinin 1 mg/dL 7,8 mg/dL +0,6 + 23,7
mg/dL
Bilirubin <1,0
4,2mg/dL 1,1 mg/dL +7,2 +1,2
total mg/dL
15,1 x 11,7 x 4,7-11,3
Leukosit +45 +5,6
10%/uL 10%/uL x 103/uL
Temperatur 36,5 —
36,8°C 36,5°C +0,5 +2,1
aksila 37,2°C
98 95,1 70 - 80
Heart rate +15,4 + 14,8
kali/menit kali/menit kali/menit
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Respiratory 22 22,8 12-20
+8 +4,2
rate kali/menit kali/menit kali/menit
Glasgow
7 12,5 +4,6 +3
coma scale

Berdasarkan tabel 5.1 didapatkan peningkatan nilai rata-rata bilirubin

total, leukosit, heart rate, respiratory rate pada kelompok kasus dan kelompok

kontrol. Nilai rata-rata kreatinin meingkat pada kelompok kontrol dan penurunan

nilai rata-rata PaO2/FiO2 dan Glasgow coma scale yang masuk dalam penelitian

ini pada kelompok kasus dan kelompok kontrol. Nilai rata-rata trombosit dan

temperatur aksila berada dalam rentang normal baik pada kelompok kasus

maupun kelompok kontrol.

Tabel 5.2 Diagnosis indikasi masuk rumah sakit pada 43 Pasien HAP

Diagnosis indikasi masuk

Jumlah (%)

rumah sakit

Kelompok | Kelompok

Kasus (n | Kontrol (n

= 15) = 15)

Keganasan 2 0(0) 2(7,1)
Gangguan sistem imun ° 0 (0) 1(3,5)
Gangguan sistem pernapasan ¢ | 2 (13,3) 4(14,2)
Gangguan sistem pencernaan ¢ 1 (6,6) 1(3,5)
Gangguan ginjal® 0 (0) 2(7,1)
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Gangguan hematologi 1(6,6) 1(3,5)

Gangguan endokrin 9 0(0) 1(2,3)

Gangguan sistem neurologis " 5(33,3) 9(32,1)

Gangguan elektrolit! 2 (13,3) 0 (0)

Sepsis 4 (26,6) 7 (25)

aChronic  lymphocytic leukimia (CLL), cancer adenosquamous cel bronchogenic , ° HIV,
¢pneumonia, efusi pleura, acute lung oedema, respiratory failure type 2, hospital acquired
pneumonia, 9 ileus paralitik, sirosis hepatis, €CKD, fanemia, trombositopenia, %risis adrenal, "CVA

atau kelainan neurologis lain (SOP cerebri, subarachnoid hemorrhage), ‘hiperkalemia

Tabel 5.2 menunjukkan bahwa sebagian besar pasien HAP yang
disebabkan oleh Escherichia coli masuk rumah sakit di RSSA Malang dalam
kondisi gangguan sistem neurologis sebanyak 5 pasien atau 33,3% dari
kelompok kasus dan 9 pasien atau 32,1% dari kelompok kontrol. Selanjutnya
pasien HAP yang disebabkan oleh Escherichia coli yang mengalami keganasan,
gangguan sistem imun, gangguan ginjal dan gangguan endokrin memiliki jumlah
sedikit pada kelompok kasus yaitu O pasien, sedangkan pasien HAP yang
disebabkan oleh Escherichia coli pada kelompok kontrol paling sedikit pada

kondisi gangguan elektrolit yaitu sebanyak 0 pasien di RSSA Malang.

Diagnosis pasien saat awal masuk RSSA yang menyebabkan pasien
tersebut harus rawat inap sangat bervariasi, termasuk pasien dengan dagnosis
end stage dari penyakit. End stage penyakit yang dimaksud antara lain: sepsis,
sirosis hati, chronic kidney disease (CKD) dan keganasan. Hasil analisis
terhadap 43 sampel berdasarkan diagnosis awal di catatan rekam medis saat

pasien tersebut masuk rumah sakit, sejumlah 16 (37,2%) pasien dengan
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diagnosis end stage yang terdiri dari 4 (26,6%) pasien terdiagnosis sepsis dari
kelompok kasus dan 12 (42,8%) pasien dari kelompok kontrol dengan rincian
diagnosis 7 pasien sepsis, 1 pasien Chronic lymphocytic leukemi, 1 pasien
sirosis hati, 1 pasien dengan keganasan kanker adenosquamous cell dan 2

pasien CKD.
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| 5.3 Clinical outcome Pasien Hospital-Acquired Pneumonia yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli

Subjek n (%) Analisis Univariat
ESBL E. Non p
tcome coli n=15 ESBL®
n=28

5(33,3) 13 (46,4)
0,309

10 (66,7) 15 (53,6)

A 7(46,7) 11 (39,3)
0,441

ari 8 (53,3) 17 (60,7)




D penggunaan
Ce Dorins generasi
ke
i 7 (63,6) 6 (28,6)
0,062
[ 4 (36,4) 15(71,4)
Pé n Klinis?
5(33,3) 12(42,9)
0,392

10 (66,7) 16 (57,1)

*Té n ESBL E. coli dan Non ESBL Klebsiella pneumoniet

1P ini hanya terdapat 32 subjek yang dianalisis karena 11 subjek yang lain tidak menggunakan antibiotik golongan Cephalosporins generaasi ketiga

2pg ini dinilai dari perburukan skor SOFA atau final outcome yaitu mortalitas
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5.2 Analisis data

Mortalitas merupakan final outome pada pasien HAP yang disebabkan
oleh ESBL producing Escherichia coli maupun Non ESBL producing Escherichia
coli yang tidak mengalami perbaikan klinis. Berdasarkan hasil analisis univariat
tidak terdapat hubungan antara mortalitas dengan terjadinya HAP yang
disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli (p = 0,309). Namun dengan
perhitungan menggunakan Case Fatality Rate (CFR) menunjukkan hasil CFR
kelompok kasus dan kelompok kontrol yang didapatkan pada usia lebih dari 60
tahun atau kurang dari 60 tahun berturut-turut adalah 56,0% dan 0% (p = 0,029),
50,0% dan 42,9% (p = 0,711). Hal ini menunjukkan bahwa angka kematian
pasien HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli lebih tinggi
dibandingkan angka kematian pasien HAP yang disebabkan oleh non ESBL

producing Escherichia coli pada pasien dengan usia lebih dari 60 tahun.

Length of stay (LOS) dihitung dari hari pertama pasien masuk rumah sakit
hingga keluar rumah sakit. Median LOS pasien pada penelitian ini adalah 15
hari.. Rentang LOS yang terpendek adalah 3 hari dan terpanjang adalah 34 hari.
Berdasarkan hasil analisis univariat, tidak terdapat hubungan yang bermakna
antara HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Eschericia coli dengan LOS

(p = 0,441).

Pada tabel 5.3 antibiotik golongan cephalosporins generasi ketiga yang
dimaksud yaitu ceftriaxone, ceftazidim dan cefoperazon, akan tetapi, tidak ada
pasien HAP pada penelitian ini yang menggunakan ceftazidim. Rentang

penggunaan antibiotik golongan cephalosporin yang terpendek adalah 1 hari dan
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terpanjang 15 hari. Berdasarkan analisis univariat tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara durasi penggunaan cephalosporin dengan HAP yang

disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli (p = 0,062).

Pada penelitian ini pasien yang dikatakan mengalami perburukan klinis
yaitu pasien yang memiliki peningkatan skor SOFA antara skor SOFA ketika
pasien masuk rumah sakit dan skor SOFA ketika pasien keluar dari rumah sakit
atau menjelang meninggal dunia. Peningkatan skor SOFA yang tertinggi dan
terendah adalah 8 dan 1. Berdasarkan analisis univariat tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Eschericia

coli dengan terjadinya perburukan klinis (p = 0,392).
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6.1 Analisis Hubungan antara Hospital-Acquired Pneumonia (HAP) yang
disebabkan oleh Extended Spectrum Beta Lactamase (ESBL) producing

Escherichia coli dengan clinical outcome

Penelitian ini merupakan penelitian pertama yang melakukan analisis
hubungan antara HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli
dengan clinical outcome di RSUD Dr Saiful Anwar Malang. Pada penelitian
sebelumnya, infeksi ESBL producing Escherichia coli belum diteliti secara
spesifik pada pasien HAP. Penelitian yang dilakukan di rumah sakit King George
Essex Barking, London menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara pasien
infeksi yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli di rumah sakit
dengan kematian (p = <0,001). Penelitian tersebut mengambil data dari Juni
2003 hingga November 2005 dengan jumlah sampel 112 pasien HAP dari 354
pasien bakteremia yang disebabkan oleh Escherichia coli (Melzer et Petersen,
2007). Hal ini tidak sejalan dengan hasil penelitian pada kali ini dimana tidak ada
hubungan antara pasien HAP yang disebabkan oleh ESBL producing
Escherichia coli dengan kematian (p = 0,309), oleh karena jumlah sampel yang
jauh lebih sedikit. Pada penelitian yang dilakukan Hernandez et al., (2011)
menunjukkan hasil yang sama dengan penelitian kami yaitu tidak ada hubungan
antara pasien HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli
dengan kematian (Hernandez et al., 2011). Risiko kematian dalam 14 hari akan

terjadi pada subjek Bloodstream infections oleh karena ESBL producing
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Escherichia coli apabila subjek mengalami infeksi intra-abdominal dan infeksi
saluran pernapasan (p = <0,001). Hasil ini diperoleh dari penelitian yang
dilakukan oleh Rodriguez-Bafio et al., di rumah sakit Universitario Virgen
Macarena, Spanyol (Rodriguez-Bafio et al., 2010). Penelitian yang dilakukan
oleh Peralta et al.,, (2012) bakteremia nosokomial merupakan faktor risiko
kematian pasien bakteremia nosokomial yang disebabkan oleh ESBL producing
Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae (p = <0,001). Pada penelitian yang
sama, juga didapatkan data mengenai penyakit penyerta terhadap kematian.
Penyakit penyerta seperti sirosis hati, kanker dan metastase tumor yang terjadi
pada pasien bakteremia nosokomial yang disebabkan oleh ESBL producing
Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae memiliki hubungan yang signifikan
terhadap mortalitas (p = 0,009; p = 0,006; p = 0,009) sedangkan untuk penyakit
penyerta pada pasien bakteremia nosokomial yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae seperti diabetes melitus,
demensia, Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), penyakit ginjal kronik
dan gagal jantung tidak memiliki hubungan yang signifikan terhadap mortalitas (p

=0,3;p=0,51;p=0,28; p=0,38; p =0,05; p= 0,16).

Tidak terdapat penelitian sebelumnya yang membahas mengenai HAP
yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli dengan LOS pasien
RSUD Dr Saiful Anwar Malang. Hasil penelitian ini menunjukkan tidak ada
hubungan antara pasien HAP yang disebabkan oleh ESBL producing
Escherichia coli dengan peningkatan LOS (p = 0,441). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Denis et al., (2015) yang mana data diambil dari laboratorium
mikrobiologi rumah sakit Saint Louis di Bangkok, Thailand, menyatakan bahwa

dengan menggunakan median LOS yaitu 15 hari tidak terdapat hubungan yang
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signifikan antara bakteremia yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia
coli dengan peningkatan LOS (p = 0,088) (Denis et al., 2015). Penelitian yang
dilakukan oleh Melzer et Petersen, (2007) di rumah sakit King George Essex
Barking London juga menunjukkan tidak ada hubungan antara pasien bakteremia
yang disebabkan oleh Escherichia coli peningkatan LOS karena tingginya angka
kematian menyebabkan LOS tidak representatif terhadap pasien bakteremia oleh
ESBL producing Escherichia coli (Melzer et Petersen, 2007). Penelitian yang
dilakukan oleh Othman et Abdelazim, (2017) di rumah sakit King Fahd Saudi
Arabia menunjukkan hasil bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara
pasien Ventilator associated pneumonia (VAP) dengan LOS di ruang ICU (p =
0,0001). Didapatkan hubungan yang signifikan antara kejadian VAP dengan LOS
pasien di ruang ICU dan LOS di rumah sakit Fakultas Kedokteran Universitas
Mersin, Turki (p = 0,005 dan p = 0,001) pada penelitian yang dilakukan oleh
Ozgiir et al., (2014). Subjek pada penelitian ini sebanyak 134 pasien VAP yang

disebabkan oleh Acinetobacter baumannii.

Pada penelitian kali ini pasien yang mendapat antibiotik golongan
cephalosporin >7 hari dapat dikatakan mengalami kegagalan dalam pemberian
terapi dalam rentang waktu 7 hari. Sedangkan pasien yang mendapat antibiotik
golongan cephalosporin <7 hari mengalami perbaikan karena pasien tersebut
memiliki respon terhadap antibiotik yg diberikan. Terdapat 19 pasien yang
berhasil memiliki respon terhadap terapi dalam 7 hari dan sejumlah 13 pasien
yang tidak memiliki respon terhadap antibiotik yang diberikan pada penelitian ini.
Pada penelitian sebelumnya tidak terdapat pembahasan mengenai HAP yang
disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli dengan lama penggunaan

cephalosporins generasi ketiga. Berdasarkan penelitian yg dilakukan oleh Cheol-
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In Kang et al., (2010) tidak terdapat hubungan yang signifikan antara pemberian
antibiotik (piperacillin, cefepime, ciprofloxacin, gentamicin, tobramycin, amikacin
dan trimethoprim) dalam 7 hari dengan pasen yg mengalami bakteremia yang
disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli (p = 0,117) (Kang et al., 2010).
Hal ini sejalan dengan penelitian kali ini bahwa tidak terdapat hubungan antara
durasi penggunaan antibiotik golongan cephalosporin >7 hari dengan HAP yang

disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli (p = 0,062).

Perburukan klinis yang dimaksud pada penelitian ini yaitu subjek yang
memiliki peningkatan jumlah skor Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
di awal dan di akhir. Selain itu subjek dengan final outcome meninggal, juga
digolongkan sebagai perburukan Klinis. Skor SOFA digunakan untuk
mengidentifikasi sepsis pada pasien tersebut. Sepsis merupakan disfungsi organ
yang bersifat mengancam jiwa dikarenakan respon tubuh terhadap infeksi
mengalami disregulasi (Marik et Taeb, 2017). Dapat dikatakan subjek tersebut
mengalami sepsis atau syok sepsis apabila peningkatan skor SOFA 22 (Irvan et

Suparto, 2018).

Berdasarkan hasil analisis univariat penelitian yang dilakukan oleh
Rodriguez-Bafio, et al., (2010) di rumah sakit Universitario Virgen Macarena,
Spanyol subjek Bloodstream infections oleh karena ESBL producing Escherichia
coli memiliki risiko kematian dalam 14 hari apabila mengalami sepsis berat atau
syok (p = <0,01) (Rodriguez-Bafo et al., 2010). Hal ini tidak sejalan dengan
penelitian kali ini, dimana tidak ada hubungan yang signifikan antara pasien HAP
yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli dengan perburukan klinis
(p = 0,392). Perbedaan ini bisa disebabkan oleh jumlah sampel yang lebih

banyak pada penelitian Rodriguez-Bafio et al., (2010) yaitu 282 subjek
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sedangkan pada penelitian kali ini hanya terdapat 43 subjek. Pada penelitian ini
kondisi pasien saat masuk rumah sakit sudah dalam keadaan klinis yang buruk
yang ditandai oleh perningkatan nilai rata-rata kreatinin, bilirubin total, leukosit,
heart rate dan respiratory rate dan penurunan nilai rata-rata PaO2/FiO2 dan
Glasgow coma scale pada pasien HAP yang masuk dalam penelitian ini (tabel

5.1) sehingga sulit untuk menilai perburukan Kklinisnya.

Pada penelitian ini, telah mempertimbangkan confounding factor yaitu
penyakit penyerta. Analisis data pada pasien yang mempunyai penyakit penyerta
CVA menunjukkan tidak ada hubungan yang signifikan antara HAP yang
disebabkan oleh ESBL prooducing Escherichia coli dengan clinical outcome
pasien di RSSA Malang. Hal ini disebabkan oleh faktor virulensi yang dimiliki
bakteri lebih berperan dibandingkan resistensi terhadap antimikroba, namun

untuk penelitian selanjutnya perlu dilakukan dengan menambah jumlah sampel.

6.2 Keterbatasan Penelitian

1. Keterbatasan dalam hal jumlah sampel dan kelengkapan data yang
diperoleh dari catatan rekam medis pasien sehingga subjek yang
memenuhi kriteria inklusi terlalu sedikit.

2. Keterbatasan dalam waktu penelitian yang diperlukan cukup lama oleh
karena buku catatan rekam medis pasien tidak secara langsung ada di
bulan yang sama.

3. Keterbatasan dalam pemahaman tulisan, mengingat catatan rekam medis
menggunakan tulisan tangan sehingga bersifat subjektif.

4. Pada catatan rekam medis pasien terdapat banyak tulisan yang sulit

dibaca sehingga mempengaruhi kelengkapan data penelitian ini.
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5. Diagnosis yang tertulis di catatan rekam medis belum terperinci secara
lengkap, sehingga harus dikaji ulang melalui anamnesis, pemeriksaan

fisik dan hasil laboratorium.
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BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis data, maka dapat disimpulkan

bahwa;

1. Tidak terdapat hubungan antara mortalitas dengan kejadian HAP yang
disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli di RSUD Dr. Saiful
Anwar Malang, namun tingkat keparahannya lebih tinggi pada kelompok
usia lanjut.

2. Tidak terdapat hubungan antara LOS dengan kejadian HAP yang
disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli di RSUD Dr. Saiful
Anwar Malang.

% Tidak terdapat hubungan antara durasi penggunaan cephalosporin
generasi ketiga dengan kejadian HAP yang disebabkan oleh ESBL
producing Escherichia coli di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.

4. Tidak terdapat hubungan antara perburukan klinis pasien dengan
kejadian HAP yang disebabkan oleh ESBL producing Escherichia coli di

RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.
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7.2 Saran

Dari beberapa hasil penelitian yang dicapai dalam penelitian ini, peneliti

memberikan saran sebagai berikut :

1. Pada penelitian selanjutnya, sebaiknya dilakukan dengan rentang
waktu yang lebih panjang dan menambah jumlah sampel rekam
medis.

2. Catatan rekam medis sebaiknya diisi data yang lebh lengkap baik dari
segi diagnosis terperinci hingga data penunjang untuk menegakkan
diagnosis pasien.

3. Sebaiknya dilakukan pencatatan rekam medis elektronik agar tidak
terjadi kesalahan dalam membaca saat pengambilan data pasien

tersebut.
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