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ABSTRAK

Nama : Ade Dharmawan

Program Studi : Pendidikan Dokter Spesialis Mikrobiologi Klinik

Judul Tesis  : Pemeriksaan Kelayakan Sputum Menggunakan Tiga Jenis Kriteria
dan Kesesuaiannya Dengan Pemeriksaan Deteksi Bakteri Penyebab
Pneumonia Komunitas

Pneumonia komunitas (Community Acquired Pneumonia, CAP) merupakan
penyakit infeksi yang sering terjadi dan merupakan masalah kesehatan, menempati
peringkat ke lima sebagai penyebab kematian global. Etiologi CAP dapat
ditemukan hanya pada 30 — 50% kasus menggunakan metode konvensional.
Pemberian tatalaksana awal antibiotika pada CAP menggunakan metode terapi
empirik berdasarkan educated guess atau data antibiogram lokal. Pewarnaan Gram
sputum merupakan metode yang sederhana dan murah untuk secara cepat
memperkirakan etiologi mikroba pneumonia. Penelitian ini dilakukan secara
prospektif untuk melakukan evaluasi hasil pemeriksaan mikroskopik sputum
dengan pewarnaan Gram untuk menetapkan dugaan etiologi pneumonia komunitas
pada pasien rawat inap di RSUD Budhi Asih. Dari 100 sampel sputum yang sudah
diseleksi kelayakannya, dinilai lagi kelayakannya menurut kriteria ASM (94
sampel), Bartlett’s (100 sampel) dan Musher dkk (96 sampel). Setelah dilakukan
pemeriksaan kultur, PCR dari 100 sampel, 65 sampel diketahui penyebabnya,
sedangkan 35 sampel tidak diketahui, namun 10 diantaranya BTA positif. Patogen
yang ditemukan adalah Klebsiella pneumoniae 29,6%, Acinetobacter baumanii
10,2%, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa dan Staphyloccocus
aureus 4,6%, Moraxella catarrhalis 3,7%, Enterobacter aerogenes dan
Escherichia coli 2,8%, Streptococcus pneumoniae dan Mycoplasma pneumoniae
1,9%, Citrobacter koseri 0,9%. Penilaian kelayakan sputum dapat menggunakan
kriteria Bartlett’s karena kriteria ini yang lebih longgar sehingga penolakan
spesimen sputum lebih sedikit dan hasil yang didapat tidak berbeda secara
signifikan.

Kata Kunci:

Pneumonia Komunitas, CAP, Pewarnaan Gram, Kelayakan Sputum
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ABSTRACT

Name : Ade Dharmawan
Study Program : Clinical Microbiologist Specialist Program
Title : The Eligibility of Sputum Examination Using Three kinds of

Criteria and The Appropriatness with The Detection of Bacteria
That Causes Community Acquired Pneumonia

Community Acquired Pneumonia (CAP) is an infectious disease that often occurs
and is a health problem, ranked fifth as the cause of global death. The etiology of
CAP can be found in only 30-50% of cases using conventional methods.
Administration of early antibiotic treatment in CAP using empirical therapy
method, based on educated guess or local antibiogram data. Sputum Gram staining
is a simple, rapid and cheap method to estimate the etiology of bacterial
pneumonia. This study was conducted prospectively to evaluate the results of
sputum microscopic examination with Gram staining to establish the alleged
etiology of community acquired pneumonia in inpatients at RSUD Budhi Asih.
From 100 selected sputum samples eligible, they were re-assessed according to
ASM criteria (94 samples), Bartlett's (100 samples) and Musher et al (96 samples).
After culture examination and PCR detection from100 samples, 65 samples can be
identified the etiology, while 35 samples cannot be identified, but 10 samples are
positive AFB. Pathogens found were Klebsiella pneumoniae 29,6%, Acinetobacter
baumanii  10,2%, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa and
Staphyloccocus aureus 4,6%, Moraxella catarrhalis 3,7%, Enterobacter aerogenes
and Escherichia coli 2,8%, Streptococcus pneumoniae and Mycoplasma
pneumoniae 1,9%, Citrobacter koseri 0,9%. Assessment of sputum eligibility may
use Bartlett's criteria, since it more flexible criteria so that fewer sputum specimens
will be rejected and the results obtained do not significantly differ.

Key Words:
Community Acquired Pneumonia, CAP, Gram Stain, Sputum Eligibility
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pneumonia komunitas (Community Acquired Pneumonia, CAP) merupakan
penyakit infeksi yang sering terjadi dan merupakan masalah kesehatan, menempati
peringkat ke lima sebagai penyebab kematian global.! Community Acquired
Pneumonia merupakan salah satu dari infeksi yang sering mengancam nyawa,
dengan banyak kematian terjadi di negara-negara berkembang.? Community
Acquired Pneumonia didefinisikan sebagai infeksi pada parenkim paru yang tidak
didapat di rumah sakit, fasilitas perawatan, atau baru kontak dengan tempat
pelayanan kesehatan lainnya atau pneumonia yang terjadi <48 jam sebelum masuk
ke rumah sakit.®>* Perbedaan epidemiologi patogen mengakibatkan pengetahuan
tentang etiologi pada masing-masing daerah menjadi sangat penting. Pengetahuan
tentang etiologi CAP dapat bermanfaat untuk pemilihan terapi empirik antimikroba
atau manajemen pasien, yang dapat berdampak pada prognosis pasien.>® Dalam
praktek klinis patogen penyebab seringkali tidak diketahui, dan kebanyakan pasien
diberikan terapi antibiotik secara empirik.® Etiologi CAP dapat ditemukan hanya
pada 30 — 50% kasus menggunakan metode konvensional.” Pemberian tatalaksana
awal antibiotika pada CAP menggunakan metode terapi empirik berdasarkan

educated guess atau data antibiogram lokal.

Community Acquired Pneumonia merupakan penyakit yang sering terjadi,
insidensnya bervariasi, paling banyak terjadi pada usia yang sangat muda atau usia
lanjut baik pada negara maju ataupun negara berkembang.®® Di Amerika Serikat
diperkirakan terjadi pada 5,6 juta pasien setiap tahunnya dan angka kematiannya
berkisar antara 5 — 35% dengan prognosis yang lebih buruk pada orang-orang yang
berusia lanjut dan orang-orang dengan penyakit kronik.%!® Sebuah studi lain di
Amerika Serikat didapatkan insidens tahunan mencapai 24,8 kasus per 10.000
orang dewasa, dengan angka tertinggi pada usia 65 — 79 tahun (63 kasus per 10.000
orang dewasa) dan usia > 80 tahun (164,3 kasus per 10.000).'* Community Acquired
Pneumonia merupakan penyebab kematian ke enam tersering pada orang-orang
yang berusia > 65 tahun. Pada sebuah studi yang dilakukan oleh Broulette dkk
didapatkan insidens CAP pada usia yang masih aktif bekerja (18 — 64 tahun)
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mencapai 10,6 per 1000 orang.’® Sebuah studi di Vietnam yang dilakukan secara
prospektif selama satu tahun didapatkan kasus CAP sebesar 47% atau 174 kasus
dari 367 kasus infeksi saluran nafas bagian bawah, dengan insidens pasien yang
dirawat karena CAP sebanyak 0,81 per 1000 orang per tahun.'? Studi lain yang
dilakukan di China pada pasien demam dan tidak dirawat di rumah sakit, didapatkan
insidens CAP sebesar 6,1% atau 402 kasus CAP dari total 6.539 kasus demam. 3

Di Indonesia, pneumonia termasuk dalam 10 besar penyakit rawat inap di rumah
sakit dengan proporsi kasus 53,95% laki-laki dan 46,05% perempuan, dengan crude
fatality rate (CFR) 7,6%, paling tinggi bila dibandingkan penyakit lainnya.
Pneumonia komunitas merupakan salah satu bentuk dari pneumonia. Prevalensi
pneumonia komunitas di rawat inap pada beberapa rumah sakit di Indonesia, antara
lain RS Adam Malik 7,2%, RS Dr M. Jamil 16,6%, RSUP Persahabatan 4,7%,
RSUD Dr. Moewardi 11,7%, RSUD Saiful Anwar 4,1% dan prevalensi terbesar di
RSUD Dr. Soetomo sebesar 25,5%.4

Etiologi CAP berbeda tergantung perbedaan geografi dan demografi. Seringkali
etiologi penyebab tidak diketahui, meskipun sudah dilakukan pemeriksaan
mikrobiologi seperti kultur, PCR maupun serologi.>®® Dalam panduan yang
dikeluarkan oleh IDSA/ATS Mycobacterium tuberculosis termasuk etiologi CAP,
sedangkan panduan yang dikeluarkan oleh PDP1 Mycobacterium tuberculosis tidak
termasuk sebagai penyebab CAP.*4!6 Sebuah studi etiologi yang dilakukan oleh
Jain dkk di Amerika Serikat 2.488 pasien dewasa didapatkan patogen tersering
adalah rhinovirus dengan 9% pasien, diikuti oleh virus influenza 6%, Streptococcus
pneumoniae 5%, dan sebanyak 62% kasus yang tidak didapatkan patogen
penyebabnya.!* Etiologi CAP di Norwegia sedikit berbeda, penelitian yang
dilakukan oleh Holter dkk didapatkan patogen tersering adalah S. pneumoniae 30%,
influenza 15% dan rhinovirus 12%.° Studi yang dilakukan di Iran pada pasien
dewasa, dari 120 pasien CAP didapatkan etiologi tersering adalah S. pneumoniae
24,4%, Mycobacterium tuberculosis 17,5%, Staphylococcus aureus 6,7%, dan 40%
kasus yang tidak diketahui etiologinya.'® Studi lain yang dilakukan di Semarang,
Indonesia didapatkan patogen tersering yang berhasil diidentifikasi adalah virus
influenza 18%, Klebsiella pneumoniae 14%, S. pneumoniae 13%, sedangkan
etiologi yang tidak diketahui sebanyak 32% kasus.® Di RSUP Persahabatan
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didapatkan patogen tersering adalah Klebsiella pneumoniae 34%, Acinetobacter
baumanii 19,1%, Streptococcus viridans 12,8% kemudian diikuti oleh Escherichia

coli dan Pseudomonas aeruginosa yang sama-sama sebesar 10,7%.4

Pewarnaan Gram sputum merupakan metode yang sederhana dan murah untuk
secara cepat memperkirakan etiologi mikroba pneumonia. Namun manfaat
pewarnaan Gram sputum dalam pendekatan awal terhadap pasien CAP masih
kontroversial, hal ini karena sulithya mendapatkan sampel dengan kualitas yang
baik. Oleh karenanya sangat penting untuk melakukan evaluasi kualitas sputum
sebelum melakukan kultur bakteri. Sampel yang diterima untuk dilakukan
pemeriksaan kultur adalah jika jumlah sel epitel kurang dari 10/LPF, jika jumlah
sel epitel melebihi yang ditetapkan maka sebaiknya sampel sputum dilakukan
pengambilan ulang. Kualitas sputum yang baik dapat memberikan informasi yang

bermanfaat untuk terapi awal CAP.*"1819

Dari penelitian yang dilakukan oleh Mariraj dkk, dari 100 sampel sputum yang
tidak diseleksi kualitas sputumnya, didapatkan 79 sampel dengan kualitas baik dan
21 sampel dengan kualitas yang tidak baik. Kemudian dari pemeriksaan
mikroskopik dengan pewarnaan Gram didapatkan 50 sampel (63,2%) dari 79
sampel dengan kualitas baik dapat ditemukan patogen, sedangkan 2 sampel (9,5%)
dari 21 sampel yang dengan kualitas tidak baik dapat ditemukan patogen.®
Penelitian lain juga mendapatkan dari 120 sampel sputum, didapatkan patogen yang
berhasil diidentifikasi sebanyak 70 dari 78 sampel yang layak (89,74%), sedangkan
dari 42 sampel yang tidak layak hanya 4 patogen yang berhasil diidentifikasi.?
Berdasarkan hal tersebut maka Laboratorium mikrobiologi sebaiknya
menggunakan Kriteria objektif dengan pewarnaan Gram untuk menyeleksi sputum
sebelum menginokulasi pada media kultur. Ketika terdapat ketidaksesuaian antara
pemeriksaan mikroskopik dan kultur, maka hasil kultur mungkin tidak

mengindikasikan etiologi infeksi saluran nafas bawah.*®

Infeksi CAP yang disebabkan oleh bakteri atipik seringkali sulit tumbuh dengan
menggunakan media kultur, sehingga memerlukan media khusus, namun hal ini
dapat meningkatkan biaya dan waktu pemeriksaan. Virus juga merupakan

penyebab CAP yang sering pada anak, bayi maupun dewasa, namun diagnosisnya
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masih sulit. Oleh karena itu pemeriksaan molekuler seperti PCR telah
dikembangkan untuk mengidentifikasi berbagai bakteri dan virus patogen yang
menyebabkan CAP yang sulit diidentifikasi menggunakan kultur. Salah satu
keuntungan pemeriksaan PCR dapat mendeteksi patogen pada pasien yang telah
mendapat terapi antibiotik.?}?? Salah satu pemeriksaan yang mampu mendeteksi
berbagai macam patogen adalah Pneumovir yang mampu mendeteksi berbagai
macam virus penyebab infeksi saluran nafas dan PneumoCLART yang mampu
mendeteksi berbagai macam bakteri dalam satu kali pemeriksaan. Hal ini dapat

menghemat biaya pemeriksaan dan memungkinkan deteksi yang lebih optimal.

Kriteria penerimaan sputum yang banyak digunakan selama ini adalah kriteria
ASM, yaitu dengan menilai jumlah epitel <10/LPF atau jumlah leukosit 10 kali
lebih banyak dibandingkan jumlah epitel dan ditemukan morofologi bakteri tunggal
> 6/OIF pada pemeriksaan mikroskopik. Kriteria lain yang digunakan adalah
kriteria Bartlett’s dengan menggunakan sistem skoring, yang dihitung berdasarkan
jumlah neutrophil, epitel dan ada tidaknya mukus pada sputum, kualitas sputum
yang baik apabila skor akhir yang didapatkan > 1. Selain dua kriteria tersebut ada
juga Kirteria yang digunakan oleh Musher dkk dengan melihat jumlah leukosit 10
kali lebih banyak dibandingkan jumlah epitel yang dilihat dengan perbesaran 400
kali, dan kriteria yang digunakan oleh Farida dkk menilai kelayakan sputum dengan
jumlah epitel <10/LPF atau jumlah leukosit 2,5 kali lebih banyak dibandingkan

jumlah epitel 5192023

Pada kenyataannya seringkali sputum sulit dikeluarkan oleh pasien-pasien yang
menderita CAP, dan terlebih lagi seringkali sputum yang dapat dikeluarkan
tercampur oleh ludah atau liur, sehingga mengakibatkan jumlah epitel lebih dari 10
per perbesaran lemah, hal ini berakibat semakin banyak sampel sputum yang akan
ditolak untuk pemeriksaan kultur. Hal ini juga dinyatakan oleh penelitian yang
dilakukan oleh Santiago Ewig dkk, dari 116 pasien yang didiagnosis CAP hanya 42
pasien (36%) yang dapat mengeluarkan sputum, dan sampel yang layak hanya 23
sampel (55%).2* Karena terlalu ketatnya kriteria kelayakan sputum dapat membuat
banyaknya penolakan sampel sputum untuk dilakukan kultur, dan mengakibatkan
etiologi yang tidak diketahui. Sehingga penting dilakukan penilaian Kriteria

kelayakan sputum dengan membandingkan beberapa kriteria terhadap hasil kultur.
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Penelitian ini dilakukan untuk melakukan pemeriksaan kelayakan sputum
menggunakan tiga jenis kriteria dan kesesuaiannya dengan pemeriksaan deteksi

bakteri penyebab pneumonia komunitas.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan identifikasi masalah di atas, maka masalah dalam penelitian ini
dirumuskan dalam pertanyaan penelitian:
1. Bagaimana pemilihan Kkriteria kelayakan spesimen sputum untuk
mengurangi penolakan spesimen yang banyak terjadi akibat kriteria yang
ketat (epitel kurang dari 10)?
2. Apakah kualitas sputum yang baik menghasilkan hasil pemeriksaan
mikrobiologi yang baik dengan cara pemeriksaan mikroskopik, kultur dan
PCR?

1.3 Tujuan Umum

Menentukan pemilihan kriteria minimal yang laik untuk menilai kelayakan sputum
pasien CAP secara mikroskopik yang dapat dilanjutkan untuk pemeriksaan biakan
dan PCR

1.4 Tujuan Khusus

1. Membandingkan kriteria ASM, Musher dkk, dan kriteria Bartlett’s untuk
menilai secara mikroskopik Gram spesimen sputum yang diambil
menggunakan Kriteria Farida dkk

2. Mengetahui pola bakteri penyebab CAP berdasarkan hasil pemeriksaan
kultur sputum dan PCR

3. Membandingkan pengaruh pemberian antibiotik < 24 jam dengan yang
belum mendapatkan antibiotik sebelum pengambilan spesimen sputum

terhadap hasil kultur

1.5 Manfaat Penelitian
1. Mendapatkan kriteria mengenai pemeriksaan kualitas sputum yang dapat
diaplikasikan untuk pemeriksaan kelayakan sputum di Laboratorium
Mikrobiologi
2. Memperoleh data pola bakteri penyebab CAP yang dapat dimanfaatkan

sebagai pedoman pemberian terapi empirik di Rumah Sakit
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3. Memberikan informasi apakah penggunaan antibiotik <24 jam
mempengaruhi hasik kultur dan PCR

1.6 Hipotesis Penelitian
HO: Tidak ada perbedaan bermakna antara ketiga kriteria pemilihan kelayakan
sputum terhadap hasil kultur sputum dan PCR
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Pendahuluan

Pneumonia merupakan suatu peradangan akut parenkim paru yang disebabkan oleh
mikroorganisme (bakteri, virus, jamur, parasit), sedangkan yang disebabkan bakteri
Mycobacterium tuberculosis bukan termasuk pneumonia. Peradangan paru yang
bukan karena infeksi namun disebabkan oleh bahan kimia, aspirasi bahan toksik,
obat-obatan, dan radiasi, didefinisikan sebagai pneumonitis.!*?® Klasifikasi
pneumonia semakin kompleks dengan populasi pasien yang beragam. Klasifikasi
pneumonia yang didasarkan klinis dan epidemiologi dibedakan menjadi: (i) CAP,
yaitu pneumonia yang terjadi < 48 jam pada saat pasien masuk ke rumah sakit dan
tidak memenuhi kriteria Healthcare Associated Pneumonia (HCAP). (ii) HCAP,
yaitu pneumonia pada pasien yang pernah dirawat di rumah sakit > 2 hari dan
mengalami infeksi dalam 90 hari, tinggal di panti jompo atau di fasilitas perawatan
jangka panjang, terapi antibiotik intravena atau kemoterapi atau perawatan luka
dalam waktu 30 hari terjadi infeksi, dan terapi hemodialisis. (iii) Hospital Acquired
Pneumoniae (HAP), yaitu pneumonia yang terjadi > 48 jam setelah masuk ke rumah
sakit. (iv) Ventilator-Associated Pneumonia (VAP), yaitu Pneumonia yang terjadi

> 48 jam setelah tindakan intubasi endotrakeal %2

2.2 Pneumonia Komunitas

Pneumonia komunitas merupakan peradangan akut yang terjadi pada parenkim paru
yang didapat di masyarakat. Penyakit pneumonia komunitas sering terjadi dan
bersifat serius, biasanya berkaitan dengan angka kesakitan dan angka kematian,
terutama pada pasien usia lanjut dan pasien yang memiliki komorbid. Pneumonia
komunitas merupakan salah satu penyakit infeksi yang sering terjadi dan juga
merupakan penyebab kematian dan kesakitan terbanyak didunia.}* Pneumonia
komunitas dapat didefinisikan berdasarkan gejala klinis, antara lain meliputi adanya
gejala penyakit saluran nafas bawah akut (batuk dan minimal satu dari gejala lain
saluran nafas bawah), adanya focal chest sign yang baru pada pemeriksaan, minimal
ada satu gejala sistemik (berkeringat, demam (suhu > 38°C), menggigil, dan nyeri).

Berdasarkan guidelines dari British Thoracic Society pemeriksaan radiologi thoraks
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perlu dilakukan pada pasien pneumonia komunitas yang masuk dan dirawat di

rumah sakit sesegera mungkin untuk mengkonfirmasi diagnosis.?’

2.2.1 Etiologi

Pada era preantibiotik, S. pneumoniae menyebabkan 95% kasus pneumonia,
meskipun pneumococcus masih merupakan penyebab tersering pneumonia
komunitas yang diidentifikasi, namun frekuensinya telah menurun, dan saat ini
dideteksi hanya sekitar 10 — 15% kasus pada pasien rawat inap di Amerika Serikat.
Beberapa faktor yang diketahui ikut menyumbang terhadap penurunan ini antara
lain penggunaan vaksin polisakarida pneumokokus pada dewasa, pemberian vaksin
konjugat pneumokokus pada anak-anak dan penurunan jumlah perokok. Di Eropa
dan beberapa negara lain yang lebih sedikit menggunakan vaksin pneumokokus dan
angka perokoknya masih tinggi, pneumokokus masih menjadi penyebab dengan
proporsi yang lebih tinggi pada kasus pneumonia komunitas.?® Pengetahuan
mengenai patogen yang menyebabkan pneumonia komunitas merupakan dasar
untuk pemilihan terapi antimikroba, yang mempunyai dampak yang penting bagi
prognosis pasien.?® Pemilihan terapi empirik yang tepat tergantung pada patogen
yang sering teridentifikasi pada studi-studi etiologi sebelumnya atau antibiogram
data lokal di Rumah Sakit tersebut. Pada 41 studi yang dilakukan di Eropa
didapatkan bahwa S, pneumoniae merupakan bakteri yang paling sering
menyebabkan pneumonia komunitas, kemudian diikuti oleh Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila dan
Haemophilus influenza. Sedangkan sebuah studi systematic review yang dilakukan
di Asia, mendapatkan bakteri yang menjadi penyebab tersering pneumonia
komunitas adalah S. pneumoniae, yang diikuti oleh bakteri enterik gram negatif,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamidya pneumoniae, Haemophilus influenzae dan
Staphylococcus aureus. Bakteri enterik gram negatif yang paling sering menjadi
penyebab pneumonia komunitas adalah Klebsiella pneumoniae, terutama dari
sampel sputum. Proporsi bakteri enterik gram negatif paling tinggi didapatkan pada
daerah Asia Tenggara dan India.? Data dari beberapa rumah sakit di Indonesia tahun
2012 menunjukkan bahwa penyebab terbanyak pneumonia komunitas di ruang
rawat inap dari bahan sputum adalah bakteri gram negatif seperti Klebsiella

pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, sedangkan
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bakteri gram positif seperti Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
ditemukan dalam jumlah sedikit. 4

2.2.2 Patogenesis

Pada kondisi normal atau sehat, tidak terdapat pertumbuhan mikroorganisme di
paru. Hal ini dapat disebabkan oleh adanya sistem pertahanan paru. Namun bila
terjadi ketidakseimbangan pada sistem daya tahan tubuh, maka mikroorganisme
dapat tumbuh dan berkembang biak yang kemudian dapat timbul penyakit.?
Peningkatan risiko infeksi paru sangat bergantung pada kemampuan
mikroorganisme untuk dapat mencapai permukaan epitel saluran napas dan
merusaknya. Ada beberapa mekanisme mikroorganisme untuk dapat mencapai
saluran nafas bawah:

¢ Inhalasi bahan aerosol

e Agpirasi sekret orofaring

e Penyebaran melalui pembuluh darah

Pajanan terus menerus terhadap udara yang terkontaminasi dan aspirasi flora
nasofaring yang sering menyebabkan parenkim paru rentan terhadap
mikroorganisme yang virulen. Kebanyakan mikroorganisme mencapai saluran
nafas bawah melalui inhalasi dan droplet yang teraspirasi. Pneumonia yang terjadi

ditentukan oleh integritas barrier pertahanan dan status imunitas pejamu.3°

Kebanyakan bakteri yang memiliki ukuran 0,5 -2,0 um menyebar melalui udara dan
kemudian mencapai bronkus terminal atau alveoli yang kemudian dapat terjadi
infeksi. Apabila timbul kolonisasi pada saluran napas atas (baik hidung atau
orofaring) dan selanjutnya teraspirasi kedalam saluran napas bawah, hal ini dapat
menjadi awal permulaan infeksi paru. Aspirasi yang terjadi dari sebagian kecil
sekret orofaring dapat terjadi pada waktu tidur pada orang normal (mencapai 50%),
hal ini juga dapat terjadi pada keadaan penurunan kesadaran, seperti koma, kejang,
kecelakaan pada serebrovaskular, pecandu alkohol dan pemakai obat-obatan (drug

abuse).?>%

Sekresi orofaring pada orang sehat diperkirakan memiliki jumlah bakteri, sekitar 10

— 100 juta/ml, maka bila terjadi aspirasi dari sebagian kecil sekret (0,001 - 1,1 ml)
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maka dapat memberikan titer inokulum bakteri yang tinggi dan dapat menyebabkan

timbulnya pneumonia.?®

Ketika paru terpajan olah bakteri dalam jumlah kecil, pembersihan patogen melalui
kekebalan alami dapat terjadi dengan baik, sehingga gejala yang timbul hanya
bersifat subklinis. Namun jika jumlah bakteri banyak, bakteri dapat mengatasi
mekanisme pertahanan primer host dengan melepaskan toksin siliar, pneumolisin,
endotoksin dan IgA protease, yang merusak mukosiliar, sehingga bakteri dapat
menempel pada epitelium. Akibatnya, sel dendritik, makrofag alveolar dan sel
epitel diaktivasi sebagai penanda patogen yang dikenali oleh toll like receptors
(TLRs). Pengenalan patogen menginisiasi inflamasi pada parenkim paru.3*

Virus mengaktivasi sistem kekebalan alami melalui permukaan sel dan PRRs
sitosolik, yang mendeteksi komponen virus (terutama asam nukleat) TLR-3
mengenali RNA untai ganda, TLR-7 dan TLR-8 mendeteksi RNA untai tunggal
virus. Aktivasi sel imun mensintesis antivirus tipe 1 interferon (IFN), sitokin pro
inflamasi dan kemokin, diantaranya TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-8, IL-12 dan protein

monosit kemoatraktan yang menyebabkan terjadinya respon inflamasi.®!

Pada pneumonia biasanya mikroorganisme masuk kedalam paru dapat melalui
inhalasi atau aspirasi, sehingga seharusnya mikroorganisme yang ada pada saluran
napas atas sama dengan mikroorganisme saluran napas bawah, namun pada

beberapa penelitian tidak didapatkan pola mikroorganisme yang sama.?®

2.2.3 Faktor Risiko

Beberapa faktor risiko terhadap pneumonia komunitas telah diketahui, antara lain:
usia > 65 tahun, merokok, peminum alkohol, keadaan imunosupresi, dan kondisi
lainnya seperti penyakit paru obstruksi kronik, penyakit kardiovaskular, penyakit
serebrovaskular, penyakit hati atau ginjal kronik, diabetes mellitus dan demensia.®?
Pada pasien penyakit paru kronik misalnya pada bronkiektasis, fibrosis kistik dan
penyakit paru obstruksi kronik bila terjadi infeksi biasanya dihubungkan dengan
infeksi dari bakteri gram negatif seperti Pseudomonas aeruginosa. Faktor risiko
lainnya yang berkaitan dengan infeksi bakteri gram negatif adalah keganasan,

penyakit kardiovaskular dan kebiasaan merokok.*
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2.2.4 Diagnosis

Diagnosis pneumonia komunitas dapat ditegakkan dari anamnesis, pemeriksaan
fisik, dan pemeriksaan penunjang yang meliputi foto rontgen thorax dan
laboratorium. Sedangkan untuk menegakkan diagnosis pasti pneumonia komunitas,
yaitu jika pada foto rontgen thorax terdapat bercak infiltrat/air bronchogram yang
disertai dengan beberapa gejala yaitu antara lain*:

e Batuk

Dahak mukoid atau purulen,

e Suhu tubuh > 38°C (aksila)/riwayat demam

e Nyeri dada

e Sesak

e Pada pemeriksaan fisik dapat ditemukan tanda-tanda konsolidasi, suara nafas
bronkial dan ronki

e Leukosit > 10.000 atau <4.500

2.2.5 Pemeriksaan Penunjang

Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan untuk membantu menegakkan

diagnosis, yaitu melalui gambaran radiologis dan pemeriksaan laboratorium.

Pemeriksaan radiologi thoraks pada pasien tersangka pneumonia komunitas tidak

diperlukan pada pasien rawat jalan kecuali apabila:

e Diagnosisnya masih ragu-ragu dan pemeriksaan radiologi thoraks dapat
membantu untuk menegakkan diagnosis banding serta penatatalaksanaannya

e Menilai respon pengobatan pada pasien tersangka pneumonia komunitas yang
hasilnya tidak memuaskan pada saat evaluasi

e Pasien mempunyai faktor risiko yang mendasari kelainan paru, misalnya kanker

paru

Sedangkan untuk pasien yang masuk ke rumah sakit yang dicurigai pneumonia
komunitas harus dilakukan pemeriksaan radiologi thoraks sesegera mungkin untuk
menegakan atau menyingkirkan diagnosis. Setelah diagnosis ditegakan pemberian
antibiotik dapat dilakukan tepat waktu, dalam 4 jam sejak kedatangan ke rumah

sakit diagnosis pneumonia komunitas harus ditegakkan.®®
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Foto thoraks (baik posisi posteroanterior/lateral) merupakan pemeriksaan
penunjang utama didalam menegakkan diagnosis. Gambaran radiologis yang
muncul dapat berupa infiltrat sampai dengan konsolidasi dengan “air bronkogram”
penyebab bronkogenik dan instersisial serta gambaran kaviti. Foto thoraks saja
tidak dapat menentukan penyebab pneumonia secara pasti, namun hanya digunakan
sebagai penunjuk arah diagnosis etiologi, misalnya pada pneumonia lobaris
penyebab paling sering adalah S. pneumoniae. Sedangkan P. aeruginosa sering
didapatkan gambaran infiltrat bilateral atau gambaran bronkopneumonia. Pada
infeksi K. pneumoniae sering didapatkan gambaran konsolidasi yang terjadi pada
lobus atas kanan, meskipun bisa juga beberapa lobus yang terkena.?®

Pada pemeriksaan laboratorium dapat ditemukan leukositosis atau peningkatan
jumlah leukosit, biasanya lebih dari 10.000/ul dan kadang dapat mencapali
30.000/ul. Pada hitung jenis didapatkan pergeseran kekiri serta dapat ditemukan
peningkatan laju endap darah (LED). Pemeriksaan laboratorium lainnya yang
sering digunakan adalah marker infeksi seperti procalcitonin (PCT) dan CRP. Pada
CAP pemeriksaan PCT dapat mendukung diagnosis dan menjadi prediktor
komplikasi dan peningkatan angka kematian. Pemeriksaan PCT disertai CRP dapat
meningkatkan ketepatan diagnosis pneumonia. Kadar PCT >2 ng/ml menjadi
prediktor bakteremia dan sepsis. Nilai normal CRP adalah 3 mg/L, apabila kadar
10 mg/L menandakan inflamasi yang signifikan.!* Sedangkan untuk menegakkan
diagnosis etiologi diperlukan pemeriksaan kultur dari spesimen sputum, darah atau
melalui pemeriksaan serologi seperti uji fiksasi komplemen, imunofloresens dan

deteksi antigen dari urin.?®

2.2.6 Pemeriksaan Mikrobiologi

Pemeriksaan mikrobiologi yang seharusnya dilakukan pada pasien rawat inap di
antaranya adalah pewarnaan Gram dan kultur sputum, kultur darah, deteksi antigen
urin terhadap legionella dan pneumokokus, serta PCR multipleks untuk M.
pneumoniae, C. pneumoniae dan virus-virus saluran nafas.?® Pemeriksaan kultur
dibutuhkan untuk dapat mengetahui bakteri penyebab dengan menggunakan
spesimen sputum, darah atau aspirat endotrakeal, aspirat jaringan paru atau bilasan
bronkus. Pemeriksaan invasif biasanya hanya dilakukan pada kasus berat dan yang
tidak memberikan respon setelah pemberian terapi antibiotik. Etiologi pneumonia
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seringkali sulit didapatkan dan biasanya diperlukan waktu berhari-hari untuk
mendapatkan hasilnya, sementara pneumonia dapat menimbulkan kematian bila
tidak diobati, sehingga perlu diberikan pengobatan awal pneumonia dengan
pemberian antibiotik secara empirik.** Spesimen sputum harus segera dikirim untuk
pemeriksaan kultur dan uji sensitivitas pada pasien dengan pneumonia komunitas
yang dapat mengeluarkan sputum dan sebaiknya sebelum terapi antibiotik. Sputum
ekspektorat merupakan sampel yang paling sering diterima oleh laboratorium untuk
diagnosis pneumonia, karena pengambilannya yang relatif mudah dan tidak bersifat
invasif.2% Spesimen sebaiknya ditransport secepatnya ke laboratorium, kurang dari
2 jam bila disimpan pada suhu ruang atau kurang dari 24 jam pada suhu 4°C.1%3
Kultur dari sekret saluran nafas bawah dapat membantu, namun dalam
kenyataannya sangat terbatas dengan sekitar 40 — 60% kasus yang tidak ada agen
yang teridentifikasi. Hal ini terutama jika spesimen tidak segera diproses, dan
banyak agen pneumonia sulit untuk tumbuh (misalnya Legionella, C. pneumoniae
dan M. pneumoniae), selain itu spesimen seringkali mudah terkontaminasi oleh
mikroba yang berada di saluran nafas atas atau orofaring yang dapat mengaburkan
keberadaan patogen saluran nafas bawah. Masalah lain yang seringkali muncul
adalah pasien yang tidak terbiasa, akan kesulitan mengeluarkan sputum yang
purulen, sehingga hanya berupa saliva atau air liur yang keluar dan dikirim ke
laboratorium, yang berakibat hasil yang tidak akurat. Oleh karena itu sangat penting
sekali untuk menilai kelayakan spesimen sputum baik secara makroskopis maupun

mikroskopis.1%°

Pemeriksaan makroskopis dapat terlihat sampel sputum yang baik adalah purulen,
mukoid dan tidak cair atau bercampur dengan air liur. Namun pemeriksaan
makroskopik harus dikonfirmasi lagi dengan pemeriksaan mikroskopik. Ada
beberapa kriteria yang digunakan untuk menilai kelayakan spesimen secara
mikroskopik. Ada yang berdasarkan penilaian epitel < 10/LPF dan leukosit >
25/LPF untuk menilai kualitas sputum yang baik*. Disamping itu ada yang
menggunakan kriteria Bartlett’s, jika skor akhir adalah <0, maka mengindikasikan
kurang adanya inflamasi yang aktif atau terdapat kontaminasi, sehingga ditentukan
sebagai sampel yang tidak layak dan ditolak. Sebaliknya jika skor > 1 maka sampel

diterima untuk dilanjutkan pemeriksaan kultur.2%%
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Tabel 2.1. Kriteria Bartlett’s2°

Kriteria Skor
Jumlah Neutrofil/10x LPF

e <10 0
e10-25 +1

e >25 +2
Adanya mukus +1
Jumlah sel epitel/ 10x LPF

e 10-25 -1

e >25 -2
Skor Total

Diterjemahkan dari Mokkapati A,et al. 2013%°

Referensi lain ada yang menggunakan jumlah leukosit, jika jumlah leukosit 10 kali
lebih banyak dibandingkan jumlah sel epitel (> 10 sel leukosit untuk setiap 1 sel
epitel dengan menggunakan pembesaran 400x), maka spesimen dianggap adekuat
atau layak.?® Selain tiga Kriteria tersebut ada juga kriteria American Society for
Microbiology (ASM) yang menilai kelayakan spesimen berdasarkan jumlah epitel
< 10/LPF, atau jumlah leukosit 10 kali lebih banyak dibandingkan jumlah epitel
dan ditemukan morfotipe bakteri tunggal sebanyak 3+ - 4+, jika terpenuhi maka

kualitas spesimennya baik dan layak untuk dilanjutkan pemeriksaan.®

2.2.7 Clinical Array Technology (CLART)

CLART disebut juga dengan teknologi microarray. CLART menggabungkan dua
teknik molekuler yang sensitive dan spesifik dalam microwell yang banyak
digunakan dalam ELISA, namun visualisasinya berbeda dengan ELISA (bukan
fluoresens). CLART mendeteksi dengan prinsip sederhana namun pintar:
pembentukan spot (bukan fluoresens). Pola spot dibaca obyektif oleh Saiclart,yaitu
program software algoritmik. Format ini memiliki throughput 96 sampel dalam satu
kali jalan, bisa bekerja manual atau juga dengan mesin robotik (kemasan reagen

disesuaikan untuk mesin robotik).36:3’

Setiap sampel CLART dimonitor dengan 3 kontrol proses yaitu kontrol isolasi atau

ekstraksi (genomic control), kontrol amplifikasi (amplification control), dan
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kontrol hibrid dan pengembangan spot (visualization control). Dengan demikian,
setiap target pemeriksaan tervalidasi oleh kontrol yang dikerjakan bersamaan

dengan sampel.36:37

2.2.7.1 CLART® PneumoVir

CLART® PneumoVir merupakan uji diagnostik invitro untuk deteksi beberapa

virus yang menyebabkan infeksi saluran nafas. Deteksi virus dilakukan melalui

amplifikasi RT-PCR (reverse transcriptase PCR) dari fragmen spesifik 120 — 330

bp dari genom viral. Visualisasi produk amplifikasi dengan teknologi CLART®

berdasarkan microarray densitas rendah. CLART® PneumoVir mendeteksi secara

simultan dan subtype virus saluran nafas secara multiple dalam satu Kkali

pemeriksaan. Informasi yang didapatkan memungkinkan manajemen infeksi secara

cepat dan tepat serta untuk menghindari penggunaan antibiotik yang tidak

diperlukan dan tidak spesifik yang dapat menimbulkan potensi resistensi. Demikian

pula, pemeriksaan ini dapat mengurangi biaya dalam diagnosis karena dapat

memeriksa beberapa target dalam satu kali pengujian. Beberapa keuntungan

CLART® PneumoVir antara lain:®

e Sensitivitas: Dapat mendeteksi terhadap jumlah minimal dari materi genomik
virus

e Mendeteksi secara simultan beberapa virus yang ada pada sampel

e Spesifisitas: Menggunakan urutan yang sesuai dengan region yang sangat
dipertahankan dalam genom virus dan mengikat probe spesifik untuk setiap

jenis virus pernapasan

e Mudah untuk standarisasi dalam rutinitas laboratorium rumah sakit

Kecepatan: Hasil analisis keluar dalam 8 jam

Kit CLART® PneumoVir dapat mendeteksi dan mengkarakterisasi keberadaan
dari 19 jenis virus yang paling sering menyebabkan infeksi pernafasan dari sampel
klinis bilasan nasofaring, eksudat faring, eksudat nasofaring dan BAL.*® CLART ®
PneumoVir memiliki sensitivitas dan spesifisitas lebih dari 90%, karena
sensitivitasnya yang sangat tinggi sehingga tidak memerlukan amplifikasi ganda
(nested-PCR), sehingga dapat menghindari risiko kontaminasi. Virus yang dapat

dideteksi antara lain adalah Adenovirus, Bocavirus, Coronavirus, Enterovirus
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(Echovirus), Influenza Virus A (Subtipe H3N2 human, HIN1 human, B, C dan
H1N1/2009), Metapneumovirus (subtype A dan B), Parainfluenza virus 1, 2, 3 dan
4 (subtype A dan B), Rhinovirus, RSV tipe A, dan RSV tipe B.%

Sistem deteksi Pneumo CLART® PneumoVir didasarkan pada presipitasi dari
produk yang tidak larut di microarray saat hibridisasi produk amplifikasi dengan
probe spesifik berlangsung. Selama RT-PCR, produk amplifikasi diberi label
dengan biotin. Setelah amplifikasi, produk ini dihibridisasi dengan masing-masing
probe pelengkap khusus yang terfiksasi di area microarray spesifik. Selanjutnya
diinkubasi dengan konjugat streptavidine-peroksidase. Konjugat yang terikat
melalui streptavidine dengan keberadaan biotin dalam produk amplifikasi (yang
terikat pada probe yang spesifik) dalam keberadaan substrat o-dianisidine, aktivitas
peroksidase pada konjugat menginduksi munculnya produk yang tidak larut, yang

mengendap pada microarray dimana hibridisasi terjadi.>

Produk yang
dilabel biotin

Konjugat

Presipitasi
substrat
~—— —
Reaksi lanjutan
||

Gambar 2.1. Proses yang terjadi pada saat deteksi dengan CLART. Probes, terfiksasi di

permukaan, menangkap produk amplifikasi yang dilabel dengan biotin. Dengan bantuan
biotin, akan mengikat konjugat, dalam hal ini adalah streptavidin-HRP. Dengan bantuan
HRP, Substrat o-dianisidine, menghasilkan presipitat pada tempat hibridisasi terjadi.*
Telah diolah kembali dari Man CLART® Pneumovir. 2015%
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2.2.7.2 PneumoCLART bacteria®

PneumoCLART bacteria® untuk mendeteksi beberapa bakteri yang menyebabkan
infeksi saluran pernafasan, secara simultan dengan menggunakan PCR multipleks
dan kemudian di visualisasi dengan teknologi CLART ® berdasarkan microarray
densitas rendah. Metode ini didasarkan pada prinsip yang sangat sederhana dan
sekaligus mengurangi biaya (cost effective). PneumoCLART bacteria® mendeteksi
keberadaan bakteri yang menyebabkan infeksi saluran nafas pada manusia pada
sampel saluran nafas, seperti sputum, bilasan nasofaring/eksudat/aspirat dan
BAL.¥

Deteksi cepat bakteri dapat membantu Kklinisi untuk menyesuaikan terapi
antimikroba, yang kemudian dapat memperbaiki kesembuhan dan pemulihan
pasien, sehingga dapat menurunkan biaya yang berhubungan dengan berkurangnya
lama perawatan dirumah sakit dan terapi yang diberikan. Sistem deteksi Pneumo
CLART bacteria® didasarkan pada presipitasi dari produk yang tidak larut di
daerah-daerah microarray di mana hibridisasi produk amplifikasi dengan probe
spesifik berlangsung. Selama PCR, produk amplifikasi diberi label dengan biotin.
Setelah amplifikasi, produk ini dihibridisasi dengan masing-masing probe
pelengkap khusus yang terfiksasi di area microarray spesifik. Selanjutnya
diinkubasi dengan konjugat streptavidine-peroksidase. konjugat yang terikat
melalui streptavidine dengan keberadaan biotin dalam produk amplifikasi (yang
terikat pada probe yang spesifik) dan aktivitas peroksidase mendorong munculnya
produk non-larut dalam keberadaan substrat o-dianisidine, yang mengendap pada

daerah microarray hibridisasi terjadi.®’
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Gambar 2.2. Diagram metode visualisasi. Probes, terfiksasi di permukaan,

menangkap produk amplifikasi yang dilabel dengan biotin. Dengan bantuan biotin,

akan mengikat konjugat, dalam hal ini adalah streptavidin-HRP. Substrat o-

dianisidine, dengan bantuan HRP, menghasilkan presipitat pada area dimana

hibridisasi terjadi.*’

Telah diolah kembali dari Man PneumoCLART Bact. 20133

PneumoCLART bacteria® dapat mendeteksi beberapa target bakteri, di antara nya

adalah:®’

e Staphylococcus aureus (Mec A)

e Streptococcus pneumoniae

e Haemophilus influenza

e Haemophilus spp.

o Moraxella catharralis

e Chlamydophilla pneumoniae
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e Mycoplasma pneumoniae
o Bordetella pertussis

e Bordetella parapertusis

e Bordetella bronchiseptica
o Bordetella holmesii

e Bordetella spp

Penerapan teknologi molekular yang baru dalam infeksi bakteri saluran pernafasan
dapat jauh mengurangi kelemahan utama dari sistem deteksi secara tradisional,

seperti:

e Sensitivitas yang rendah dari beberapa media kultur
e Waktu yang dibutuhkan untuk keluarnya hasil

e Memerlukan media transport yang sangat spesifik

Untuk menghindari hasil negatif palsu, setiap PCR mastermix mencakup beberapa
kontrol:

o Kontrol amplifikasi internal, untuk memastikan performa yang benar dari
proses ampilfikasi
e Kontrol genomik DNA, deteksi fragmen ini memastikan isolasi materi

genetik selama proses ekstraksi
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3.3 Kerangka Teori
Etiologi:
Virus
Bakteri
Inhalasi Hematogen Aspirasi
> Gejala klinis
Faktor risiko » CAP
- Usia >65 tahun —
- Merokok Epidemiogi
- Imunosupresi
- Penyakit yang
mendasari Diagnosis
(PPOK,DM, dll)
Radiologi Pemeriksaan Pemeriksaan
hematologi mikrobiologi
rontgen | | |
thoraks Leukosit, Sputum Darah Urin
CRP, PCT
ASM
Pewarnaan Kultur Molekuler |
Gram
Bartlett’s :
Musher dkk Deteksi antibodi Deteksi antigen
(Mycoplasma)
Farida dkk |
S. pneumoniae Legionella
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2.4 Kerangka Konsep

| Farida dkk
Pewarnaan
Gram — ASM
—| Musher dkk
Diagnosis Pemeriksaan Kult | Bartlett’s
Klinis CAP Mikrobiologi ultur
Sputum
Molekuler
Variabel Terikat Variabel Bebas
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BAB 3
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan desain prospektif

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Pemeriksaan pasien dan pengambilan sampel dilakukan pada pasien dengan
diagnosis klinis dan radiologis CAP dengan indikasi rawat inap di RSUD Budhi
Asih Kemudian sampel akan dikirim ke Laboratorium Mikrobiologi Klinik FKUI
untuk dilakukan pemeriksaan mikrobiologi yang terdiri dari pewarnaan Gram,
kultur, dan PCR.

3.3 Sampel Penelitian
Sampel yang diambil untuk pemeriksaan mikroskopik pewarnaan Gram, kultur dan

PCR adalah sputum pasien dengan diagnosis pneumonia komunitas.

3.4 Kriteria Penerimaan dan Penolakan

3.4.1 Kriteria Inklusi:
1. Pasien berusia lebih atau sama dengan 18 tahun dengan diagnosis CAP
2. Indikasi rawat inap
3. Pasien dapat mengeluarkan sputum untuk pemeriksaan mikrobiologi
4. Kualitas sputum baik (jumlah epitel <10/LPF atau jumlah leukosit >2,5 kali
jumlah epitel)
5. Bersedia mengikuti penelitian

3.4.2 Kriteria Eksklusi:
1. Pasien dirujuk dari rumah sakit lain dengan masa perawatan lebih dari 1x24
jam
2. Pasien mendapat terapi antibiotik intravena dalam waktu lebih dari 1x24

jam

22
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Sampel diambil dengan menggunakan metode total sampling, yaitu semua pasien

yang memenuhi Kriteria inklusi. Untuk memperolen jumlah sampel, maka

dilakukan perhitungan dengan tingkat kemaknaan yang dikehendaki sebesar 95%,

dengan tingkat ketepatan (presisi) penelitian adalah 5%. Dari kepustakaan

didapatkan prevalensi pneumonia komunitas di Jakarta, yaitu sebesar 4,7%. Maka

jumlah sampel minimal yang diperlukan adalah sebagai berikut:

N=Za*xPxQ
d2

N = (1.96)% x 0.047 x 0.953
0.052
N = 68,8 - dibulatkan menjadi 69

N
Za
P

Q
d

: Jumlah sampel

: Tingkat kesalahan (1.96)
: Didapatkan sebesar 4,7%
1 1-P

: Presisi penelitian

Maka didapatkan jumlah sampel minimal yang diperlukan adalah 69

sampel.

3.6 Definisi Operasional

CAP: yaitu pneumonia yang terjadi < 48 jam pada saat pasien masuk ke rumah

sakit dan tidak memenuhi kriteria Healthcare Associated Pneumonia (HCAP).*

Kualitas sputum baik: Jumlah epitel <10/LPF atau pembesaran lemah, atau
jumlah leukosit dibandingkan jumlah epitel lebih dari 2,5 kali (2,5:1).°

Kualitas sputum yang baik menurut ASM: Jumlah epitel <10/LPF atau

pembesaran lemah atau jumlah leukosit dibandingkan jumlah epitel 10 kali dan

ada morfotipe bakteri tunggal sebanyak 3+ sampai dengan 4+.%

Kualitas sputum yang baik menurut Bartlett: Bila penghitungan skor pada tabel

1 berjumlah >1.%

Kualitas sputum yang baik menurut Musher dkk: Jika jumlah leukosit >10 kali

lebih banyak dari jumlah epitel dengan menggunakan perbesaran 400x.%3
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3.7 Alur Penelitian

Pasien dewasa dengan
diagnosis klinis CAP

l

Sampel sputum

/ \ / Negatif

Pewarnaan Gram Pewarnaan BTA \
A’ Positif
Epitel > 10 Epitel < 10
Y A\ 4
Perbandingan Perbandingan > Kultur
Leukosit:Epitel Leukosit:Epitel
<2,5x > 2.5X / \
l Negatif . Positif
Tolak/ambil
sampel ulang
Penggunaan
antibiotik
Leukosit <10 Leukosit >10 sebelumnya
PCR pneumovir PCR pneumoclart bakteri
Positif Negatif
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3.8 Cara Kerja

3.8.1 Pengambilan sampel sputum

Pengambilan sampel sputum dilakukan di IGD atau ruang rawat RSUD Budhi

Asih. Pengambilan sampel sputum dilakukan oleh pasien sendiri dibawah

supervisi perawat atau dokter. Cara pengambilan sampel sputum sebagai
berikut:

Sputum ekspektoran/spontan

a.

Sebelum pengambilan spesimen sputum, pasien berkumur dengan air
matang. Bila memakai gigi palsu, sebaiknya dilepas terlebih dahulu

Pasien diberikan penjelasan mengenai pemeriksaan dan tindakan yang akan
dilakukan, dan dijelaskan bahwa yang diminta adalah sputum, sedangkan
air liur dan sekret hidung tidak diperkenankan

Posisi pasien berdiri tegak atau duduk tegak

Pasien diminta menarik nafas 2 — 3 kali kemudian keluarkan nafas
bersamaan dengan batuk yang kuat dan berulang sampai sputum keluar
Sputum yang dikeluarkan ditampung langsung di dalam wadah dengan cara
mendekatkan wadah ke mulut

Wadah ditutup dengan erat dan cuci tangan, kemudian sputum segera
dikirim dalam waktu < 2jam pada suhu kamar. Jika terjadi penundaan,

spesimen dapat disimpan pada suhu 4°C selama < 24 jam

Sputum induksi

a.

Sputum induksi hanya dilakukan bila pasien tidak dapat mengeluarkan
sputum ekspektoran

Pasien diminta kumur dengan air matang setelah terlebih dahulu menyikat
gigi dan lidah, jangan gunakan pasta gigi

Kemudian inhalasi dilakukan dengan bantuan nebulizer yang mengandung
25 ml air garam steril dengan konsentrasi 3 — 10% untuk induksi sputum
Spesimen dikumpulkan dalam kontainer steril dengan cara seperti sputum
ekspektoran

Sputum yang sudah ditampung segera dikirim dalam waktu < 2jam pada
suhu kamar. Jika terjadi penundaan, maka spesimen dapat disimpan pada

suhu 4°C selama < 24 jam
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Pewarnaan Gram

Kaca objek dibersihkan dan dilewatkannya di api untuk menghilangkan
kotoran dan lemak.

Pada kaca objek diberi label dan dibuat lingkaran dengan diameter 2-3 cm
di bagian bawah kaca objek dengan pensil penanda

Pada kaca objek dibuat dibuat sediaan spesimen sputum, yaitu dengan
mengambil bagian yang purulent kemudian disebarkan di atas kaca objek
dengan menggunakan ose secara merata, keringkan sebentar kemudian
sediaan direkatkan dengan dilewatkan di atas nyala api dua sampai tiga kali.
Kemudian crystal violet dituang pada kaca objek dan dibiarkan selama 1
menit.

Dengan air mengalir kaca objek dicuci secara perlahan.

Selanjutnya cairan lugol dituangkan dan dibiarkan selama 1 menit.

Dengan air mengalir sediaan dicuci secara perlahan.

Kemudian etil alkohol 95% diteteskan beberapa detik sampai tidak ada lagi
zat warna ungu yang mengalir di sediaaan kaca objek.

Setelah itu dicuci kembali dengan air mengalir secara perlahan.

Kemudian safranin dituangkan pada kaca objek dan ditunggu selama 30
detik sampai 1 menit, lalu dicuci kembali dengan air dan kaca objek
dikeringkan di udara.

Setelah kering sedian dapat dilihat di bawah mikroskop dengan perbesaran
10x10, untuk menilai kualitas sputum, kemudian dilihat dengan perbesaran
10x100 setelah sebelumnya diberi minyak emersi.

Kemudian kualitas sputum (jumlah epitel dan leukosit), dan bakteri yang

terlihat di catat.

Universitas Indonesia



27

Tabel 3.1. Pelaporan Hasil Pewarnaan Gram.*®

Enumerasi sel di bawah Deskripsi tipe sel untuk Enumerasi bakteri di

lapang pandang rendah dilaporkan bawah per lapang

pandang imersi

Hitung setiap sel dan Sel epitel Hitung bakteri dan ragi
laporkan sebagai berikut: PMN dan laporkan sebagai
1+ (jarang): < 1/LPF Sel darah merah berikut:

2+ (sedikit): 1-9/LPF 1+ (jarang): < 1/OIF

3+ (sedang): 10-25/LPF 2+ (sedikit): 1-5/01F

4+ (banyak): > 25/LPF 3+ (sedang): 6-30/OIF

4+ (banyak): > 30/OIF

Diterjemahkan dari Garcia LS. 2010*®

3.8.3 Isolasi dan penanaman bakteri pada media agar

Setelah penilaian kualitas sputum, maka sputum dengan jumlah epitel < 10 per

lapang pandang lemah dan leukosit +3 sampai dengan +4 akan dilanjutkan

pemeriksaan kultur. Prinsip teknik streak ini yaitu mendapatkan koloni yang

benar-benar terpisah dari koloni yang lain, sehingga mempermudah proses

identifikasi menggunakan mesin vitex.

a)

b)

Media agar darah, agar cokelat dan agar McConkey disiapkan, kemudian
gunakan ose/sengkelit steril untuk mengambil sputum pada pot penampung
sputum.

Kemudian sputum ditanam di agar darah, dan agar McConkey yang telah
diberi label untuk identifikasi

Cara menanam adalah dengan mengambil sputum dengan menggunakan
ose/sengkelit, kemudian mengoleskan/menggoreskan sengkelit pada media
agar, dilakukan dengan cara membagi cawan petri menjadi 4 kuadran. Pada
kuadran pertama, goresan dilakukan beberapa kali dalam bentuk zigzag
membentuk garis horisontal permukaan media agar di dalam cawan. Setelah
beberapa garis terbentuk, lalu pindah ke kuadran kedua. Pada kuadran
kedua, dilakukan mulai dari tepi atas kuadran dengan ujung bersentuhan
dengan ujung terakhir olesan pada kuadran pertama, lakukan dengan cara

yang sama yaitu mengoleskan beberapa kali secara zigzag dan membentuk
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garis horisontal, pindah ke kuadran berikutnya hingga akhirnya seluruh

kuadran telah ditanami bakteri.

d) Simpan media yang telah ditanam dengan bakteri di dalam inkubator

3.84

a.

dengan suhu 37°C, setelah 18-24 jam kemudian baru dilihat pertumbuhan

koloni kuman yang ada.

\
AN

T\
AW W WY
AW WAN

\\\\i\
\

[EY
7

)

3
/

Gambar 3.1. Cara melakukan goresan (streak) untuk penanaman kuman

Identifikasi bakteri gram negatif menggunakan mesin Vitex 2

Pertama dibuat suspensi kuman tersangka dengan kekeruhan 0,5 — 0,63
McFarland

Ose dibakar dengan bunsen, pilih koloni tersangka dan masukkan ke dalam
tabung NaCl, lakukan spooling agar suspensi tercampur rata

Kekeruhan dipastikan dengan menggunakan nephelometer. Jika larutan >
0,5 - 0,63 McFarland, encerkan dengan menambahkan NaCl pada larutan.
Jika larutan < 0,5 McFarland, tambahkan koloni kuman dengan
menggunakan ose

Kemudian pipet sebanyak 145 ul dari tabung tersebut kemudian masukkan
ke dalam tabung ke 2 yang hanya berisi NaCl, naik dan turunkan sehingga
tercampur merata.

Letakkan 2 tabung yang sudah dipersiapkan tersebut pada rak yang sudah
disiapkan, kemudian beri kit GN pada tabung 1 yang digunakan untuk uji
identifikasi bakteri, dan kit AST pada tabung ke 2 untuk uji resistensi.
Masukkan ke mesin Vitek dan hasil identifikasi dan uji kepekaan antibiotik

akan keluar dalam waktu 5 — 8 jam.
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Identifikasi bakteri gram positif menggunakan mesin Vitex 2

Pertama dibuat suspensi kuman tersangka dengan kekeruhan 0,5 — 0,63
McFarland

Ose dibakar dengan bunsen, pilih koloni tersangka dan masukkan ke dalam
tabung NaCl, lakukan spooling agar suspensi tercampur rata

Kekeruhan dipastikan dengan menggunakan nephelometer. Jika larutan >
0,5 — 0,63 McFarland, encerkan dengan menambahkan NaCl pada larutan.
Jika larutan < 0,5 McFarland, tambahkan koloni kuman dengan
menggunakan ose

Kemudian pipet sebanyak 280 ul dari tabung tersebut kemudian masukkan
ke dalam tabung ke 2 yang hanya berisi NaCl, naik turunkan sehingga
tercampur merata.

Letakkan 2 tabung yang sudah dipersiapkan tersebut pada rak yang sudah
disiapkan, kemudian beri kit GP pada tabung 1 yang digunakan untuk uji
identifikasi bakteri, dan kit AST pada tabung ke 2 untuk uji resistensi.
Masukkan ke mesin Vitek dan hasil identifikasi dan uji kepekaan antibiotik

akan keluar dalam waktu 5 — 8 jam.

Protokol pengelolaan sputum untuk pemeriksaan PneumoCLART
Bacteria dan Pneumovir

Tambahkan Buffer Saline steril kedalam sampel sputum dengan
perbandingan 1:1

Vortex selama 1 menit

Masukkan kedalam eppendorf masing-masing 200 ul untuk pneumovir dan
400 ul untuk pneumoCLART bacteria, sisa sputum masukkan kedalam

eppendorf dan simpan pada -80°C

Ekstraksi DNA sputum untuk pemeriksaan PneumoCLART Bacteria
dengan Qiagen DNA mini kit

Lakukan sentrifus pada 400 ul sampel sputum yang sudah dipisahkan
dengan kecepatan 12.000 rpm selama 30 menit untuk memisahkan pellet
dengan supernatant

Sisakan pellet dan buang supernatant nya
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Tambahkan proteinase K 20 ul, kemudian tambahkan buffer ATL sebanyak
180 ul

Kemudian vorteks selama 15 detik

Inkubasi pada suhu 56°C selama 16 jam, untuk melisiskan sel bakteri
Setelah inkubasi selesai lakukan sentrifus selama 15 detik

Tambahkan buffer AL sebanyak 200 ul, kemudian vortex 15 detik
Inkubasi lagi pada suhu 70°C selama 10 menit

Setelah selesai lakukan sentrifus selama 15 detik, kemudian tambahkan
ethanol 96-100% sebanyak 200 ul

Vorteks lagi selama 15 detik, kemudian sentrifus selama 15 detik
Kemudian pindahkan 600 ul cairan tersebut ke QIAMP DNA mini spin
column

Sentrifus column 12.000 rpm selama 1 menit

Buang tabung yang berisi filtrat dan ganti dengan tabung yang baru
Tambahkan buffer AW1 sebanyak 500 ul

Sentrifus column 12.000 rpm selama 1 menit

Buang tabung yang berisi filtrat dan ganti dengan tabung yang baru
Tambahkan buffer AW2 sebanyak 500 ul

Sentrifus column 12.000 rpm selama 3 menit

Buang filtrat yang ada pada tabung

Sentrifus column kosong 12.000 rpm selama 1 menit, kemudian buang
tabung yang berisi filtrat

Letakkan QIAMP DNA mini spin column pada tabung eppendorf yang baru
Tambahkan buffer AE 40 ul

. Inkubasi pada suhu ruang selama 5 menit

Kemudian sentrifus 12.000 rpm selama 2 menit

Mix PCR PneumoCLART Bacteria

Master mix sudah dalam bentuk jadi pada tabung yang berisi 45ul

Vorteks selama beberapa detik

Kemudian tambahkan 5 ul sampel DNA yang sudah diekstraksi campurkan

dengan dipipet naik dan turun beberapa kali
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PCR PneumoCLART Bacteria
Tempatkan tube PCR yang terdiri dari campuran DNA dan mix PCR dalam
mesin PCR, dan mulai program PCR
i. 95°C, 15 menit
ii. 95°C, 30 detik
iii. 59°C, 1 menit 45 Kkali
iv. 72°C, 1 menit
v. 72°C, 10 menit

3.8.10 Deteksi dengan menggunakan PneumoCLART Bacteria

S @ -~ ® a0 o

Ambil 10 ul produk PCR dalam tube PCR baru

Inkubasi pada 95°C 10 menit di mesin PCR (denaturasi)

Segera letakkan produk PCR diatas es sampai digunakan

Siapkan larutan pencuci (LP)

Masukkan kedalam sumur 200 ul LP

Pipet naik turun 10 — 15 kali dan keringkan dengan vakum

Tambahkan 100 ul larutan SH pada sumur yang sudah dihangatkan 56°C

Ambil masing-masing 5 ul produk PCR tabung yang sudah didenaturasi,
pipet naik turun beberapa kali (7 kali)

Inkubasi 56°C, 1 jam 550 rpm (setelah selesai keringkan dengan vakum)
Atur thermomixer 30°C, kemudian siapkan larutan konjugat (LC)

Cuci sumur 2 kali dengan 200 ul LP, pipet naik turun 10 — 15x, kemudian

keringkan dengan vakum

Tambahkan 100 ul LC, kemudian inkubasi 30°C, 15 menit, 550 rpm

M. Atur thermomixer 25°C

. Cuci sumur 3 kali dengan 200 ul LP (cuci dengan cepat), kemudian

keringkan dengan vakum

Tambahkan 100 ul RE, lalu Inkubasi 25°C, 10 menit, 0 rpm

p. Sisa RE keringkan dengan vakum

. Letakkan sumur pada CAR (Clinical Array Reader)
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3.8.11 Ekstraksi DNA sputum untuk pemeriksaan Pneumovir dengan

o

a o

o «Q o

menggunakan kit Genomica
Siapkan sampel sputum sebanyak 200 ul, yang sudah dipisahkan pada
Eppendorf
Tambahkan SEML (liquid sample extraction solution) sebanyak 600 ul
Campurkan dengan membalikkan tabung beberapa kali
Inkubasi pada suhu ruang selama 15 menit
Tambahkan isopropanol 500 ul
Kemudian campurkan dengan membalikkan tabung beberapa kali
Setelah itu sentrifus pada suhu 4°C, 13.000 rpm selama 20 menit
Buang supernatant dan sisakan pellet saja
Tambahkan ethanol 70% sebanyak 1000 ul
Setelah itu sentrifus pada suhu 4°C, 13.000 rpm selama 15 menit
Buang supernatant dan sisakan pellet saja
Pelet dibiarkan mengering sampai tidak ada residu etanol yang tersisa

. Kemudian resuspensi dengan DS (Dilution Solution) sebanyak 20 ul

3.8.12 Mix PCR pneumovir

Sudah dalam bentuk jadi dalam tabung putih dan tabung hijau yang masing-
masing berisi 43 ul
Tambahkan enzim yang sudah disediakan dalam kit kedalam tabung putih

dan hijau masing-masing 2 ul

Tambahkan DNA sampel 5 ul, kemudian campurkan dengan mempipet naik
dan turun selama beberapa kali

3.8.13 PCR pneumovir

Tempatkan tube PCR yang terdiri dari campuran DNA dan mix PCR dalam
mesin PCR, dan mulai program PCR
i. 45°C, 45 menit } 1 siklus

ii. 95°C, 15 menit

iii. 95°C, 30 detik

iv. 50°C, 1,5 menit 45 Kkali

v. 68°C, 1 menit

vi. 68°C, 10 menit > 1 siklus

Universitas Indonesia



33

3.8.14 Deteksi dengan menggunakan pneumovir

S @ -~ ® o o0 o

Ambil 10 ul produk PCR dalam tabung PCR baru

Inkubasi pada 95°C 8 menit di mesin PCR (denaturasi)

Segera letakkan produk PCR diatas es sampai digunakan
Siapkan larutan pencuci (LP)

Masukkan kedalam sumur sebanyak 200 ul LP

Pipet naik turun 10 — 15 kali, kemudian keringkan dengan vakum
Tambahkan 100 ul larutan SH pada sumur

Ambil masing-masing 3 ul produk PCR tabung putih dan hijau yang sudah
didenaturasi, kemudian pipet naik turun beberapa kali (7 kali)

Inkubasi 59°C, 1 jam 550 rpm (setelah selesai keringkan dengan vakum)
Atur thermomixer 30°C, dan siapkan larutan konjugat (LC)

Cuci sumur 2 kali dengan 200 ul LP, pipet naik turun 10 — 15 kali, kemudian

keringkan dengan vakum

Tambahkan 100 ul LC, kemudian inkubasi 30°C, 15 menit, 550 rpm

. Atur thermomixer 25°C

. Cuci sumur 3 kali dengan 200 ul LP (cuci dengan cepat), kemudian

keringkan dengan vakum

. Tambahkan 100 ul RE, kemudian inkubasi 25°C, 10 menit, 0 rpm
p.
g.

Sisa RE keringkan dengan vakum

Letakkan sumur pada CAR (Clinical Array Reader)

3.9 Analisis Data

Data yang diperoleh ditabulasi dan diolah dengan menggunakan perangkat

lunak SPSS versi 21.0 dan di analisis dengan uji Chi-square atau dengan uji

Fisher bila jumlah data sedikit. Data yang terkumpul akan disajikan dalam

bentuk narasi, tabel dan grafik.

3.10 Persetujuan Etik

Penelitian ini telah lulus kaji etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan

Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia dengan surat nomor
607/UN2.F1/ETIK/2016.
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BAB 4
HASIL PENELITIAN

4.1 Penilaian Kelayakan Spesimen
Penelitian dilakukan terhadap pasien dewasa penderita pneumonia komunitas
dan memenuhi kriteria inklusi selama periode September 2016 — Februari 2017
di RSUD Budhi Asih, sejumlah 100 orang, dengan karakteristik responden
ditabel bawah ini (tabel 4.1)

Tabel 4.1. Sebaran karakteristik demografik Responden (n=100)
Karakteristik demografik Jumlah Persen

Jenis kelamin

Laki-laki 67 67
Wanita 33 33
Usia

18 — 24 tahun 11 11
25 — 44 tahun 25 25
45 — 64 tahun 43 43
> 65 tahun 21 21

Dari semua penderita tersebut, kelompok usia terbanyak adalah usia 45 - 64 tahun
yaitu 43 orang (43%), dengan rentang usia 18 — 83 tahun dan usia rata-rata 50,40
dengan standar deviasi 16,729. Kisaran ini merupakan kelompok usia lanjut.
Sedangkan kelompok usia yang kedua terbanyak adalah kelompok usia produktif
atau kelompok usia dewasa dengan rentang usia 25 — 44 tahun yaitu sejumlah 25
orang (25%). Sedangkan kelompok usia yang paling sedikit adalah kelompok usia
18 — 25 tahun yaitu sejumlah 11 orang (11%). (Tabel 4.1)

Dari seluruh spesimen yang berhasil dikumpulkan, didapatkan jumlah spesimen
yang memiliki jumlah epitel < 10/LPF dan leukosit > 10/LPF yaitu sebanyak 94
(94%) spesimen, sedangkan 6 (6%) spesimen memiliki jumlah epitel > 10/LPF dan
leukosit > 10/LPF dengan perbandingan leukosit dengan epitel lebih dari 2,5 kali.
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Tabel 4.2 Analisis Jumlah Epitel dan Leukosit Spesimen Sputum Terhadap
Hasil Kultur (n=100)

Jumlah epitel dan leukosit Ditemukan Tidak ditemukan Jumlah

patogen patogen
Epitel <9, Leukosit > 9 56 38 94
Epitel > 9, Leukosit > 9 2 4 6
Jumlah 58 42 100

p=0.235

Dari tabel 4.2 didapatkan jumlah spesimen memiliki epitel < 9/LPF dan leukosit >
9/LPF sebanyak 94 spesimen, 38 spesimen tidak ditemukan patogen penyebab
CAP, dan 56 spesimen dapat ditemukan bakteri patogen. Sedangkan dari 6
spesimen sputum dengan jumlah epitel dan leukosit > 9/LPF, 4 spesimen tidak
ditemukan bakteri patogen penyebab CAP. Secara statistik tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara jumlah epitel dan leukosit dengan ditemukan atau tidaknya

patogen penyebab (p>0.05).

Kriteria yang Digunakan
120

100 94 100 96

80

60

40
0 | —
ASM Bartlett's Musher dkk

m Layak m Tidak Layak

Gambar 4.1 Kelayakan Spesimen Berdasarkan Kriteria ASM, Bartlett’s dan
Kriteria yang digunakan oleh Musher dkk (n=100)
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Berdasarkan gambar 4.1 dapat dilihat kelayakan spesimen menggunakan 3 kriteria
yang berbeda (ASM, Bartlett’s dan Kriteria yang digunakan oleh Musher dkk),
didapatkan spesimen yang layak jumlahnya berbeda, yaitu masing-masing 94
(ASM), 100 (Bartlett’s) dan 96 (Kriteria yang digunakan Musher dkk).

Kriteria Kelayakan Sputum

120
100
- B
60
40
20
0 ASM Bartlett's Musher dkk
| Tldalga? (l)tgg;]ukan 38 42 39
m Ditemukan patogen 56 58 57

Gambar 4.2 Analisis Mikroskopik dengan Pewarnaan Gram dengan Kriteria
ASM, Bartlett’s dan Musher dkk Terhadap Hasil Kultur

Pada gambar 4.2 didapatkan jumlah spesimen sputum layak yang berbeda, setelah
dilakukan penilaian kelayakan spesimen sputum menggunakan 3 Kriteria yang
berbeda, yaitu menggunakan kriteria ASM, kriteria Bartlett’s dan kriteria yang
digunakan oleh Musher dkk.

Tabel 4.3 Analisis Perbandingan Kelayakan Spesimen Sputum Berdasarkan
Kriteria ASM dan Bartlett’s Terhadap Hasil Kultur dan PCR

Kriteria spesimen layak Ditemukan Tidak Ditemukan Jumlah
patogen patogen
ASM 63 31 94
Bartlett’s 65 35 100
Jumlah 128 66 194
p=0,766
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Berdasarkan tabel 4.3, dapat dilihat tidak ada perbedaan bermakna antara kriteria
kelayakan spesimen berdasarkan ASM dengan kriteria Bartlet dihubungkan
dengan ditemukan atau tidaknya patogen penyebab CAP (p>0,05).

Tabel 4.4 Analisis Perbandingan Kelayakan Spesimen Sputum Berdasarkan
Kriteria ASM dan Musher Terhadap Hasil Kultur dan PCR

Kriteria spesimen layak Ditemukan Tidak Ditemukan Jumlah
patogen patogen
ASM 63 31 94
Musher 64 32 96
Jumlah 127 63 190
p=0.959

Berdasarkan tabel 4.4, dapat disimpulkan bahwa tidak ada perbedaan bermakna
antara kriteria kelayakan spesimen berdasarkan ASM dengan kriteria yang
digunakan oleh Musher dkk, yang dihubungkan dengan ditemukan atau tidaknya
patogen penyebab CAP (p>0,05).

Tabel 4.5 Analisis Perbandingan Kelayakan Spesimen Sputum Berdasarkan
Kriteria Bartlett’s dan Musher Terhadap Hasil Kultur dan PCR

Kriteria spesimen layak Ditemukan Tidak Ditemukan Jumlah
patogen patogen
Bartlett’s 65 35 100
Musher 64 32 96
Jumlah 129 67 196
p=0.806

Berdasarkan tabel 4.5, dapat disimpulkan bahwa tidak ada perbedaan bermakna
antara kriteria kelayakan spesimen berdasarkan kriteria Bartlet dengan kriteria yang
digunakan oleh Musher dkk, yang dihubungkan dengan ditemukan atau tidaknya
patogen penyebab CAP (p>0,05).
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4.2 Hasil Pemeriksaan Mikrobiologi pada Penderita CAP

Isolat perpasien
60

50
50
42
40
30
20
10 8
. ]

Tidak ditemukan bakteri 1 bakteri patogen > 1 bakteri patogen
patogen/flora normal

Gambar 4.3 Sebaran Jumlah Patogen Menurut Jumlah Isolat Sputum (n=100)

PCR PneumoCLART Bacteria

40
35
30
25
20
15
10

35

7

Tidak ditemukan bakteri patogen 1 bakteri patogen
® PCR PneumoCLART Bacteria

Gambar 4.4 Hasil PCR Sputum (n=42)

Berdasarkan pemeriksaan PCR pneumoCLART Bacteria pada sputum yang hasil
kulturnya negatif, ternyata didapatkan 7 orang pasien (16,7%) ditemukan bakteri
patogen, sedangkan 35 orang pasien (83,3%) tidak ditemukan bakteri patogen.
(Gambar 4.4)
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Tabel 4.6 Gambaran Bakteri dari Spesimen Sputum (n=100)

Jenis Mikroorganisme Jumlah Persen
Normal flora 35 32,4
Klebsiella pneumoniae 32 29,6
Acinetobacter baumanii 11 10,2
Enterobacter cloacae 5 4,6
Pseudomonas aeruginosa 5 4,6
Staphylococcus aureus 5 4,6
Moraxella catarrhalis 4 3,7
Enterobacter aerogenes 3 2,8
Escherichia coli 3 2,8
Streptococcus pneumoniae 2 19
Mycoplasma pneumoniae 2 1,9
Citrobacter koseri 1 0,9
Jumlah 108 100

Dari hasil penelitian didapatkan jumlah bakteri terbanyak yang ditemukan pada
pasien CAP adalah Klebsiella pneumoniae sebanyak 29,6%, kemudian berturut-
turut diikuti Acinetobacter baumanii 10,2%, Enterobacter cloacae, Pseudomonas
aeruginosa dan Staphylococcus aureus sebanyak 4,6%, Moraxella catarrhalis
sebanyak 3,7%, Enterobacter aerogenes dan Escherichia coli sebanyak 2,8%,
Streptococcus pneumoniae dan Mycoplasma pneumoniae sebanyak 1,9%, serta
Citrobacter koseri 0,9%. Sedangkan spesimen yang masih tidak ditemukan bakteri
penyebab sebanyak 32,4%. (Tabel 4.6)
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58 Kultur

42 kultur

normal flora positif

patogen

[
35PCR l 7PCR l l
pOSItIf 14 BTA + 44 BTA -

llOBTA+ IZSBTA- l 1BTA+ l 6 BTA -

Gambar 4.5. Ringkasan Jumlah Bakteri yang Ditemukan Pada Pemeriksaan
Kultur, PCR dan BTA.

4.3 Analisis Pengaruh Pemberian Antibiotik Intravena Terhadap Hasil Kultur

Berdasarkan data penelitian yang didapatkan, sebanyak 43 (43%) orang pasien
belum mendapatkan terapi antibiotik sebelum pengambilan spesimen sputum,
sedangkan kelompok pasien yang sudah mendapatkan antibiotik sebelum

pengambilan spesimen sputum yaitu sebanyak 57 (57%) pasien.

Tabel 4.7 Pengaruh Pemberian Antibiotik Intravena <24 jam Sebelum

Pengambilan Spesimen Sputum Terhadap Hasil Kultur (n=100)

Pemberian Antibiotik Ditemukan Tidak Ditemukan Jumlah

patogen (%) patogen (%0)

Belum 26 (60,5) 17 (39,5) 43

Sudah 32 (56) 25 (44) 57

Jumlah 58 42 100
p=0.664

Berdasarkan tabel 4.7, dapat dilihat secara statistik tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara pemberian antibiotik dalam waktu kurang dari 24 jam dengan

ditemukan atau tidaknya patogen penyebab (p>0.05).
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BAB 5
PEMBAHASAN

5.1 Penilaian Kelayakan Spesimen

Telah dilakukan penelitian terhadap 100 orang pasien pneumonia komunitas di
RSUD Budhi Asih dari bulan September 2006 sampai dengan bulan Februari 2017.
Dari data penelitian, didapatkan 67 pasien (67%) berjenis kelamin laki-laki dan 33
pasien (33%) berjenis kelamin perempuan. Pada penelitian ini didapatkan rentang
usia pasien 18 — 83 tahun, dengan mean usia 50,40£16,729. Berdasarkan kelompok
umur terbanyak pasien CAP pada penelitian ini adalah kelompok usia lanjut yaitu
45 — 64 tahun, sebanyak 43%, yang diikuti oleh kelompok usia dewasa (25 — 44
tahun) sebanyak 25%, usia manula (=65 tahun) sebanyak 21%, dan yang paling
sedikit adalah usia dewasa (18 — 24 tahun) sebanyak 11%.

Dari hasil kelayakan spesimen sputum berdasarkan masing-masing kriteria (ASM,
Bartlett dan Musher dkk) tidak didapatkan perbedaan jumlah yang signifikan,
dengan jumlah spesimen sputum yang layak yaitu 94 menurut kriteria ASM, 100
menurut Kriteria Bartlett dan 96 menurut kriteria Musher dkk. Begitu juga saat
dilakukan analisis hubungan masing-masing kriteria dengan ditemukannya patogen
penyebab, berdasarkan uji chi-square yang dilakukan masing-masing Kkriteria
terhadap ditemukan atau tidaknya patogen penyebab CAP, didapatkan hasil tidak
ada perbedaan yang signifikan baik ASM dengan Bartlett, ASM dengan Musher
dkk, dan Bartlett dengan Musher dkk (p >0,05). Hal ini dapat disebabkan karena
jumlah spesimen yang tidak berbeda jauh dengan masing-masing kriteria, karena
sejak awal penelitian telah dilakukan skrining terhadap kelayakan spesimen,

berdasarkan jumlah epitel < 10 atau jumlah leukosit 2,5 kali dari jumlah epitel.

Jumlah patogen yang ditemukan atau angka kepositifan berdasarkan masing-
masing Kkriteria yaitu ASM 67% (63/94), Bartlett 65% (65/100) dan Musher dkk
66,7% (64/96). Hasil ini sedikit berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh
Jean-Jacques dkk yang mendapatkan angka kepositifan sampel sputum
dibandingkan terhadap hasil kultur sebesar 57%.%° Hasil penelitian lain yang
dilakukan oleh Mariraj dkk menggunakan kriteria Bartlett menunjukkan hasil yang
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tidak berbeda dengan penelitian yang telah dilakukan, yaitu didapatkan sebesar
63% sampel yang ditemukan patogen dari hasil kultur.!® Studi lain yang dilakukan
oleh Musher dkk menggunakan kriteria jumlah leukosit >10 kali jumlah epitel pada
pasien bakteremia pnemokokus pneumonia, didapatkan angka kepositifan
pewarnaan gram sebesar 31%.2 Studi lain yang menggunakan kriteria kelayakan
sputum dengan jumlah sel epitel <10 dan jumlah sel PMN >25 dengan perbesaran
lemah (100x) yang dilakukan oleh Garcia dkk dan Miyashita dkk, didapatkan hasil
kultur yang ditemukan patogen dari kualitas sputum yang baik masing-masing

sebesar 45% dan 65%.3440

5.2 Hasil Pemeriksaan Mikrobiologi pada Penderita CAP

Dari hasil penelitian yang dilakukan terhadap 100 pasien CAP, didapatkan
sebanyak 58% diketahui etiologi bakteri yang menyebabkan infeksi, sedangkan,
sedangkan 42% masih belum diketahui melalui pemeriksaan kultur sputum, namun
setelah dilakukan pemeriksaan pneumoCLART bacteria dari 42 sampel yang tidak
diketahui penyebabnya, didapatkan 7 sampel yang dapat diidentifikasi
penyebabnya, sedangkan 35 sampel (35%) masih tidak ditemukan penyebabnya.
Hasil ini tidak berbeda jauh dengan penelitian yang dilakukan oleh Farida dkk di
Semarang, dimana sebanyak 32% etiologi yang masih belum diketahui
penyebabnya.® Dari 35 sampel yang tidak diketahui penyebabnya setelah dilakukan
pemeriksaan BTA, 10 sampel diantaranya BTA +. Total sampel yang didapatkan
BTA + sebanyak 25 sampel sputum, 15 diantaranya koinfeksi dengan bakteri
sedangkan 10 sampel BTA + didapat dari sampel yang tidak ditemukan bakteri
penyebab baik setelah pemeriksaan kultur, maupun PCR.

Dari penelitian yang dilakukan di Iran oleh Naderi dkk, etiologi CAP yang tidak
diketahui sebesar 40%.%° Hasil yang sangat jauh berbeda didapatkan oleh Shrestha
dkk yang melakukan penelitian di Nepal, dimana didapatkan etiologi yang tidak
diketahui sebagai penyebab CAP sebesar 76% kasus.®

Dari hasil kultur dan PCR yang telah dilakukan pada sputum, didapatkan 57 bakteri
tunggal yang menjadi penyebab, sedangkan 8 spesimen ditemukan 2 bakteri
penyebab, dengan koinfeksi penyebabnya yang berbeda masing-masing
diantaranya adalah Enterobacter cloacae dan Enterobacter aerogenes, Klebsiella
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pneumoniae dan Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae dan Acinetobacter
baumanii, Klebsiella pneumoniae dan Enterobacter cloacae, Escherichia coli dan
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa dan Staphylococcus aureus,
Enterobacter cloacae dan Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae dan

Escherichia coli.

Pola etiologi terbanyak yang didapatkan dari penelitian didominasi oleh bakteri
gram negatif, diantaranya adalah Klebsiella pneumoniae sebanyak 32 (29,6%)
isolat, Acinetobacter baumanii 11 (10,2%) isolat dari total 108 isolat. Hasil ini tidak
berbeda jauh dengan beberapa penelitian yang telah dilakukan, diantaranya studi
yang dilakukan pada pasien rawat inap pneumonia komunitas di RS Pesahabatan,
dimana didapatkan penyebab CAP terbanyak adalah bakteri gram negatif yang
mirip dengan hasil penelitian ini, diantaranya adalah Klebsiella pneumoniae sebesar
34% dan Acinetobacter baumanii sebesar 19,1%.%! Sedangkan hasil dari studi yang
dilakukan di Semarang oleh Farida dkk, didapatkan hasil etiologi bakteri CAP
terbanyak adalah Klebsiella pneumoniae sebanyak 14% dan Streptococcus
pneumoniae (13%).°> Begitu juga dengan hasil penelitian dari RSUD Zainoel
Abidin, Banda Aceh, yang mendapatkan etiologi terbanyak CAP adalah Klebsiella
pneumoniae (47,7%) dan diikuti oleh Streptococcus pneumoniae (20%).4? Hasil ini
juga hampir sama dengan. Studi lain di Kamboja pada pasien infeksi akut saluran
nafas bawah, didapatkan Klebsiella pneumoniae sebagai penyebab infeksi sebesar
8%.4

Sedangkan hasil ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Naderi dkk,
Shrestra dkk, Lauderdale dkk, dan Wattanathum dkk, patogen terbanyak yang
didapatkan sebagai penyebab CAP adalah Streptococcus pneumoniae dengan
jumlah yang berkisar antara 15% - 38%.6°15294445 Sedangkan dari penelitian ini
Streptococcus pneumoniae hanya didapatkan sebesar 1,9%. Hal ini dapat
disebabkan kultur yang kurang optimal karena tidak menggunakan media agar
darah gentamisin karena keterbatasan biaya. Perbedaan ini dapat disebabkan karena
lokasi penelitian sehingga pola bakterinya berbeda atau dapat disebabkan
penggunaan antibiotik yang secara luas di masyarakat Indonesia, khususnya
Jakarta. Selain itu hasil ini dapat juga erat kaitannya dengan bakteri yang
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berkolonisasi di nasofaring. Dari penelitian yang pernah dilakukan di Indonesia,
dari penelitian yang dilakukan Farida dkk didapatkan kolonisasi S. pneumoniae
sebesar 11% pada kelompok usia 45 — 75 tahun di Semarang.*® Prevalensi karier S.
pneumoniae yang lebih kecil didapatkan dari penelitian yang dilakukan oleh Dodi
dkk di Jakarta, yaitu sebesar 3% pada kelompok usia > 60 tahun.*’

Patogen yang berbeda didapatkan dari penelitian ini dibandingkan dengan negara-
negara lain dapat disebabkan perbedaan kolonisasi nasofaring, hal ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Farida dkk di Semarang, pada penelitian tersebut
didapatkan karier nasofaring terbanyak pada pasien dewasa adalah Klebsiella
pneumoniae sebesar 15%, dan gram negatif lainnya sebesar 20%. Karier Klebsiella
pneumoniae dan gram negatif lainnya lebih sering dan berkaitan dengan hygiene
yang jelek, terutama kebersihan makanan dan air. Klebsiella pneumoniae dan gram
negatif lainnya merupakan mikroflora enterik, yang dapat menjadi sebagai sumber
kontaminasi, terutama pada negara dengan sanitasi yang buruk, dan orang-orang
yang mengkonsumsi air yang terkontaminasi menjadi terkolonisasi. Karier K.
pneumoniae dan gram negatif lainnya berperan penting dalam patogenesis

pneumonia.*8

Sulit melakukan interpretasi pada kesesuaian mikroskopik gram dan kultur
mengingat sputum melalui rongga mulut dan saluran nafas atas sehingga pasti akan
terkontaminasi. Hal ini mengakibatkan penilaian morfologi sel bakteri pada
mikroskopik sulit dilakukan untuk mengetahui dugaan kelompok bakteri penyebab
(gram positif, gram negatif). Tapi pada keadaan tertentu, apabila bakteri memiliki
kekhususan (misalnya Streptococcus pneumoniae) maka interpretasi dengan
pewarnaan gram sangat berguna untuk membantu menentukan terapi empirik, atau

apabila bakteri gram negatif terlihat dominan.

Bakteri atipik, seperti Mycoplasma pneumoniae perlu suplemen khusus, sehingga
tidak dapat ditemukan baik dengan pemeriksaan mikroskopik dan kultur yang
dilakukan dalam penelitian ini, sehingga diperlukan pemeriksaan PCR untuk
mendeteksi bakteri atipik. Dari referensi juga didapatkan sensitivitas kultur

terhadap M. pneumoniae sangat rendah, sehingga tidak dianjurkan untuk dilakukan
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secara rutin, sehingga perlu dilakukan pemeriksaan PCR dan atau serologi untuk

menegakkan diagnosis yang disebabkan oleh bakteri atipik.*°

Meskipun pasien dirawat dengan diagnosis awal CAP, namun ternyata dari
penelitian diperoleh pasien CAP tersebut adalah penderita TB, dalam penelitian ini
kami tidak melakukan assessment terhadap penyakit TB. Oleh karena itu untuk
hasil pemeriksaan mikroskopik dan kultur negatif atau tidak ditemukan bakteri
patogen, selain perlu dipertimbangkan pemeriksaan bakteri atipik sebaiknya juga
dipikirkan pemeriksaan BTA atau kultur TB, terutama apabila hasil pemeriksaan

atipik juga tidak ditemukan bakteri patogen.

5.3 Analisis Pemberian Antibiotik Intravena Terhadap Hasil Kultur

Dari hasil penelitian didapatkan tidak ada perbedaan bermakna antara pemberian
antibiotik intravena <24 jam dengan yang belum mendapatkan antibiotik sebelum
pengambilan sampel sputum terhadap kepositifan hasil kultur (p>0,05). Hal ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Miyashita dkk yang melaporkan
bahwa tidak ada perbedaan hasil kepositifan kultur antara yang belum diberikan
antibiotik dengan yang sudah mendapatkan antibiotik <24 jam saat pengambilan
sampel sputum (80% vs 80%). Namun perbedaan yang bermakna terjadi pada
kelompok yang sudah mendapatkan antibiotik >24 jam (44% vs 80%).3* Hasil
serupa juga ditunjukkan dari penelitian Musher dkk yang menunjukkan tidak ada
perbedaan terhadap kepositifan hasil kultur antara yang belum mendapatkan
antibiotik dengan yang sudah mendapatkan antibiotik <24 jam, sebaliknya bila
dibandingkan dengan hasil kultur yang sudah mendapatkan antibiotik >24 jam

terdapat penurunan kepositifan hasil kultur yang bermakna (p=0,03).%

5.4 Keterbatasan Penelitian
1. Penelitian hanya berfokus pada etiologi bakteri saja
2. Penelitian ini tidak melakukan assessment terhadap TB sehingga kultur TB
tidak dikerjakan
3. Penelitian ini tidak menggunakan media agar darah gentamisin untuk

identifikasi Streptococcus pneumoniae
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BAB 6
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 KESIMPULAN

a. Hipotesis diterima, yaitu tidak ada perbedaan bermakna antara ketiga kriteria
pemilihan kelayakan sputum terhadap hasil kultur sputum dan PCR, sehingga
dapat digunakan kriteria Bartlett’s yang memiliki kriteria kelayakan yang lebih
longgar sehingga jumlah penolakan spesimen sputum dapat berkurang

b. Pola bakteri yang didapatkan adalah Klebsiella pneumoniae sebanyak 29,6%,
Acinetobacter baumanii  10,2%, Enterobacter cloacae, Pseudomonas
aeruginosa dan Staphylococcus aureus masing-masing 4,6%, Moraxella
catarrhalis 3,7%, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli masing-masing
2,8%, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae 1,9%, serta

Citrobacter koseri 0,9%

6.2 SARAN
6.2.1 Untuk Klinisi dan Rumah Sakit
a. Dari hasil penelitian, patut diduga meskipun pasien dengan diagnosis CAP
ada kemungkinan pasien juga menderita TB, sehingga perlu
mempertimbangkan pemeriksaan bakteriologi untuk TB (BTA dan kultur)
pada pasien dengan diagnosis CAP
b. Pengambilan sampel sputum untuk kultur dapat diambil dalam waktu <24
jam setelah terapi awal antibiotik diberikan
c. Melakukan penilaian kualitas sputum secara rutin dengan metode Bartlett’s
6.2.2 Untuk Mikrobiologi Klinik
a. Melakukan penelitian lebih lanjut secara multisenter
b. Mempertimbangkan penggunaan media agar darah gentamisin untuk kultur

sputum
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Lampiran 1. Distribusi Bakteri Secara Mikroskopik Pewarnaan Gram, Kultur dan PCR

Kode Bakteri Hasil Kultur Hasil PCR
C5001 coccus+ 2+ Dbatang-2+  batang + 2+ Klebsiella pneumoniae
C5002 batang + 1+ Ragi 5 koloni Negatif
C5003 coccus +4+  batang-3+  diplo-+4 Klebsiella pneumoniae
Haemophillus spp (non H.
Normal flora influenzae), Streptococcus
C5004 diplo + 3+ batang - 2+ pneumoniae
C5005 coccus +3+  batang -4+  batang + 4+ ragi 3+ hifa 3+ Enterobacter cloacae
Enterobacter cloacae,
C5006 coccus+2+ batang-3+  batang + 1+ diplo + 2+ Enterobacter aerogenes
C5007 diplo + 1+ coccus + 4+ batang - 2+  diplo - 3+ Klebsiella pneumoniae
Haemophillus spp (non H.
C5008 coccus + 4+  diplo - 4+ batang + 2+  batang - 2+ Normal flora influenzae)
C5009 diplo + 1+ batang - 1+ Klebsiella pneumoniae
C5010 coccus+2+ batang-2+  batang + 1+ diplo + 2+ Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus
C5011 coccus + 2+  diplo + 1+ diplo - 2+ Normal flora Haemophlllus spp (non H. .
influenzae), Moraxella catarrhalis
C5012 coccus + 4+  diplo - 2+ batang - 2+ Klebsiella pneumoniae
53
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Kode Bakteri Hasil Kultur Hasil PCR
C5013 coccus + 2+  diplo - 2+ batang + 1+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)
C5014 coccus + 2+  diplo - 2+ batang - 2+  diplo + 3+ Streptoco_c cus
pneumoniae
C5015 coccus +3+  diplo - 2+ batang + 1+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)
Haemophillus spp (non H.
C5016 coccus +4+  diplo - 3+ batang - 1+ Normal flora influenzae), Mycoplasma
pneumoniae
C5017 coccus +2+  diplo + 2+ diplo - 1+ batang - 1+ Klebsiella pneumoniae
C5018 batang-3+  coccus + 2+ Pseud_omonas
aeruginosa
C5019 coccus + 3+  diplo + 2+ batang - 2+  batang + 1+ Citrobacter koseri
C5020 diplo + 2+ coccus + 3+ batang - 2+ Escherichia coli
C5021 diplo - 3+ coccus + 2+  batang - 1+ Klebsiella pneumoniae
C5022 batang -4+  coccus + 3+ diplo - 3+ Klebsiella pneumoniae,
g P Acinetobacter baumanii
C5023 coccus +2+  diplo - 2+ batang + 1+ Normal flora Haemophillus spp (non H.

influenzae)
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Kode Bakteri Hasil Kultur Hasil PCR

C5024 coccus + 2+  diplo - 2+ batang - 2+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5025 coccus +1+ batang-1+  batang + 1+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5026 coccus + 1+  batang - 1+ Klebsiella pneumoniae

C5027 coccus + 1+  diplo - 2+ batang - 2+  batang + 2+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5028 coccus + 1+  diplo + 1+ batang - 2+ Pseud_omonas

aeruginosa

C5029 coccus + 1+  batang - 1+ Normal flora Haemophillus spp (non H.
influenzae)

C5030 coccus+ 1+ batang-1+  diplo + 1+ Normal flora !—|aemoph|IIus spp (non H.
influenzae)

C5031 coccus + 3+ diplo- 1+ batang + 1+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5032 coccus + 1+ batang - 1+ Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae
C5033 coccus +2+  diplo + 1+ batang + 3+ batang - 1+ Staphylococcus aureus
C5034 coccus + 3+  diplo - 2+ batang - 3+ Escherichia coli,

Acinetobacter baumanii
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Kode Bakteri Hasil Kultur Hasil PCR

C5035 batang-1+  diplo -2+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5036 coccus + 1+  batang - 1+ Klebsiella pneumoniae

C5037 diplo-3+  batang- 1+ Normal flora Haemophillus spp (non H.
influenzae)

C5038 diplo + 2+ batang + 1+ Normal flora Negatif

C5039 coccus +2+  diplo + 1+ batang - 1+ Normal flora Moraxella catarrhalis

C5040 coccus + 4+  diplo - 3+ batang - 2+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5041 diplo + 1+ batang - 2+ Enterobacter cloacae

C5042 batang-1+  batang + 1+ coccus + 1+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5043 coccus + 4+  diplo + 2+ batang - 2+ Klebsiella pneumoniae

C5044 coccus + 3+  diplo - 3+ batang + 1+ Normal flora Negatif

C5045  bakteri 0 Normal flora Haemophillus spp (non H.
influenzae)

C5046 coccus + 3+  diplo + 2+ diplo - 1+ batang - 2+ Klebsiella pneumoniae

C5047 coccus + 3+  diplo- 1+ batang - 4+ Klebsiella pneumoniae

C5048 coccus +2+  diplo - 2+ diplo + 2+ batang - 2+ Enterobacter aerogenes
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Kode Bakteri Hasil Kultur Hasil PCR

C5049 coccus + 3+  diplo - 3+ Normal flora :—::Ieurzgszg;lus spp (non H.

C5050 coccus +2+ diplo + 2+ batang - 2+  batang + 1+ Acinetobacter baumanii

C5051 coccus +2+  diplo + 2+ batang + 2+  batang - 1+ Normal Flora Negatif

C5052 coccus + 3+  diplo + 2+ batang - 2+  batang + 1+ Acinetobacter baumanii

C5053 coccus + 4+  diplo + 3+ batang - 3+  batang + 3+ Normal flora Haemophillus spp (non H.
influenzae)

C5054 batang-1+  coccus + 1+ Normal flora Negatif

C5055 coccus + 3+  diplo + 2+ batang - 2+  diplo - 3+ Klebsiella pneumoniae

C5056 coccus +2+  diplo - 3+ batang - 3+ Klebsiella pneumoniae

C5057 coccus + 2+  diplo + 2+ diplo - 2+ batang - 2+ Acinetobacter baumanii

C5058 coccus +3+  batang -3+  diplo - 2+ diplo + 1+ Klebsiella pneumoniae

C5059 coccus + 1+ Normal flora Negatif

C5060 diplo -2+ diplo + 1+ batang - 1+ Klebsiella pneumoniae

C5061 coccus + 4+  diplo + 2+ batang - 3+ Klebsiella pneumoniae

C5062 coccus +2+  batang + 1+ diplo + 1+ batang - 1+ Klebsiella pneumoniae

C5063 coccus +4+  diplo - 3+ batang - 2+ Normal flora Haemophillus spp (non H.

influenzae)
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Kode Bakteri Hasil Kultur Hasil PCR

C5064 coccus +4+ diplo + 1+ batang - 1+  batang + 1+ Enterobacter aerogenes

C5065 coccus +2+  diplo- 1+ batang - 1+ Acinetobacter baumanii

C5066 coccus +2+ diplo + 1+ batang - 1+ Klebsiella pneumoniae

C5067 coccus + 3+  diplo + 2+ batang + 2+  batang - 1+ Normal flora HaemOph'“us spp (non H.
influenzae)

C5068 coccus+ 1+ diplo-1+  diplo + 1+ Normal flora Haemophillus spp (non H.
influenzae)

C5069 coccus + 1+  diplo- 1+ batang + 2+ Normal flora Negatif

C5070 coccus + 2+  diplo - 2+ batang - 1+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5071 coccus + 4+  diplo + 3+ diplo - 2+ batang - 2+ Klebsiella pneumoniae

C5072 coccus + 3+  diplo - 4+ Staphylococcus aureus

C5073 coccus + 3+  diplo + 2+ diplo - 2+ batang - 2+ Klebsiella pneumoniae

C5074 coccus + 3+  diplo - 2+ batang - 3+ Klebsiella pneumoniae

C5075 coccus + 2+  diplo -1+ batang + 2+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)

C5076 coccus + 3+  diplo- 1+ batang - 2+ Klebsiella pneumoniae
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Kode Bakteri Hasil Kultur Hasil PCR
Haemophillus spp (non H.
C5077 coccus + 1+  batang - 1+ Normal flora influenzae), Mycoplasma
pneumoniae
C5078 coccus 3+ diplo + 1+ batang + 1+ Normal flora !—|aemoph|IIus spp (non H. .
influenzae), Moraxella catarrhalis
C5079 diplo + 2+ batang + 1+ coccus + 2+ Normal flora Negatif
C5080 diplo + 1+ batang + 1+ diplo - 2+ Normal flora Negatif
Pseudomonas
C5081 coccus + 3+  diplo - 2+ batang - 3+  diplo + 2+ aeruginosa,
Staphylococcus aureus
C5082 coccus + 1+  diplo - 2+ batang - 1+ Pseud_omonas
aeruginosa
C5083 batang - 2+ Klebsiella pneumoniae
C5084 ragi 2+ hifa 2+ batang - 2+  coccus + 2+ Enterobacter cloacae,
Staphylococcus aureus
C5085 coccus + 1+  batang + 1+ Normal flora Haemophlllus spp (non H.
influenzae)
C5086 coccus +3+  batang + 3+ batang - 1+  diplo + 1+ Klebsw_zlla_pneu_monlae,
Escherichia coli
C5087 coccus + 1+  batang + 1+ Normal flora Haemophillus spp (non H.

influenzae)
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Kode Bakteri Hasil Kultur Hasil PCR

C5088 batang -1+  diplo + 1+ Acinetobacter baumanii

C5089 batang -2+  coccus + 1+ Acinetobacter baumanii

C5090 coccus +2+ diplo- 1+ batang - 1+ Klebsiella pneumoniae

C5091 coccus + 3+  diplo - 3+ batang - 2+ Klebsiella pneumoniae

C5092 coccus + 1+  diplo + 1+ batang - 1+ ngf;im;nas

C5093 coccus + 3+  diplo - 2+ batang - 3+ Acinetobacter baumanii

C5094 coccus +4+  diplo+3+  batang - 2+ Normal flora ::";‘fu”;gsgg"”'\S/Izesx(er:‘l’gcjt'a”halis
C5095 batang -2+  diplo - 2+ Klebsiella pneumoniae

C5096 diplo - 3+ batang + 3+ batang - 2+ Normal flora Negatif

C5097 diplo - 2+ ragi 1+ batang - 1+ Normal flora mazgg:;;lus spp (non H.
C5098 diplo + 2+ batang - 2+  batang + 1+ Klebsiella pneumoniae

C5099 batang -4+ diplo + 3+ Acinetobacter baumanii

C5100 coccus +2+  batang + 2+  batang - 2+ Acinetobacter baumanii
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