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Latar belakang. Sepsis neonatorum masih menjadi kendala utama di bidang pelayanan dan perawatan neonatus. Diperlukan
pemberian antibiotik empirik yang tepat dapat menurunkan angka kematian. Namun, terapi empirik yang tepat harus berdasarkan
pola resistensi di tempat tersebut

Tujuan. Mengetahui pola resistensi bakteri dari kultur darah pasien sepsis neonatal.

Metode. Desain penelitian deskriptif retrospektif. Semua data hasil kultur dan uji resistensi antibiotik dari spesimen darah neonatus
tersangka sepsis yang dirawat di Instalasi Perawatan Neonatus RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau periode Januari sampai Desember
2014 dimasukkan dalam penelitian.

Hasil. Didapatkan 568 pemeriksaan kultur darah neonatus yang diduga sepsis, dengan hasil kultur darah positif 196 (34,51%).
Mikroorganisme terbanyak yang ditemukan yaitu Coagulase negative Staphylococci (CoNS) (29,08%), Candida sp (15,21%), B. cepacia
(12,76%), A. baumanii (9,18%) dan K. pneumoniae (8,16%). Bakteri Gram positif paling sensitif dengan vancomycin dan linezolid,
sedangkan bakteri Gram negatif paling sensitif dengan meropenem, amikacin dan tigecycline.

Kesimpulan. Hasil kultur darah positif adalah 34,5%. Mikroorganisme yang paling banyak yaitu Coagulase negative Staphylococci,
Candida sp, B. cepacia, A. baumanii dan K. pneumoniae. Bakteri Gram positif paling sensitif dengan vancomycin dan linezolid. Bakteri
Gram negatif paling sensitif dengan meropenem, amikacin dan tigecycline. Sari Pediatii 2016;17(6):435-40.
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Resistance Pattern of Bacteria Cause Neonatal Sepsis in Neonatal Care

Installation of Arifin Achmad General Hospital Riau

Nazardi Oyong, Dewi Anggraini, Karina

Background. Neonatal sepsis remains a major constraint in neonatal care. Appropriate empiric antibiotics treatment can reduce
mortality rate caused by neonatal sepsis,however is should be it should be based on the pattern of isolated bacterial resistance in each
setting.

Objective. To know the resistance pattern of bacteria isolated from blood culture of neonatal sepsis patients.

Method. This was a descriptive retrospective study. All culture and antibiotic resistance testing result of bacteria isolated from blood
specimens of suspected neonatal sepsis patients who were treated at the Neonatal Care Installation, were included in this study. The
period of this study was from January until December 2014.

Results. The positivity rate of blood culture from suspected neonatal sepsis was 34.5%. The most prevalence microorganism isolated
were coagulase negative Staphylococci (CoNS) (29.08%), Candida sp (15.21%), B. cepacia (12.76%), A. baumannii (9.18%) and K.
pneumoniae. Gram-positive bacterias were mostly sensitive to vancomycin and linezolid, while Gram negative bacterias were mostly
sensitive to meropenem, amikacin and tigecycline.

Conclusion. Positivity rate of blood culture was 34.5%. The most prevalence microorganism isolated was Coagulase negative
staphylococci, Candida sp, B. cepacia, A. baumannii and K. pneumoniae. Gram-positive bacterias mostly were sensitive to vancomycin and
linezolid, while Gram negative bacterias mostly susceptible to meropenem, amikacin and tigecycline. Sari Pediatri2016;17(6):435-40.
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epsis neonatorum masih menjadi kendala

utama di bidang pelayanan dan perawatan

neonatus. Menurut data World Health Or-

ganization (WHO), secara global terdapat 5
juta kematian neonatus setiap tahunnya dengan angka
mortalitas mencapai 34 per 1000 kelahiran hidup,
dan 98% di antaranya terjadi di negara berkembang.'
Angka kejadian sepsis neonatus di negara maju 1-4 per
1000 kelahiran hidup dengan angka kematian 10,3%,
lebih rendah dibandingkan negara berkembang yang
mencapai 10-50 per 1000 kelahiran hidup dengan ang-
ka kematian 12%-68%. Di Indonesia, angka kematian
neonatus 34 per 1000 kelahiran hidup.’

Menurut Mondal dkk,* hasil kultur darah terba-
nyak berasal dari Gram positif. Staphylococcus koagulase
negatif menjadi yang paling banyak ditemukan,
kemudian diikuti Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanii, Staphylococcus aureus dan Pseudomonas
aeruginosa. Semua isolat sensitif terhadap gentamycin,
tetapi 75% telah resisten terhadap ampicillin. Di
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo, Juniatiningsih
dkk> menemukan Acinetobacter colcoaceticus merupa-
kan bakteri yang paling banyak ditemukan. Pada bebe-
rapa penelitian, golongan Enterobacteriaceae menjadi
yang paling banyak ditemukan, seperti penelitian Putri
dkk® di RSUP Dr. M. Djamil Padang yang menemu-
kan Klebsiella sp 79,2%. Aletayeb dkk” mendapatkan K.
pneumoniae 46,4%. Berdasarkan data hasil penelitian
di RSUP H. Adam Malik, Medan, diperoleh bakteri
yang paling sering menjadi penyebab infeksi, yaitu
Staphylococcus sp, Pseudomonas sp dan Enterobacter sp.
Bakteri tersebut masih sensitif terhadap vankomisin,
amikasin, dan meropenem.®

Sepsis pada neonatus memerlukan penanganan
dan penegakan diagnosis yang tepat agar dapat
menurunkan angka kematian. Pemeriksaan kultur
darah merupakan baku emas diagnosis sepsis neonatus,
tetapi hasil pemeriksaan baru dapat diketahui setelah
3-5 hari.” Kultur darah dilakukan untuk mengetahui
bakteri penyebab sekaligus melakukan uji kepekaan
antibiotik.® Sebelum hasil pemeriksaan kultur keluar,
diberikan terapi antibiotik empirik. Pemberian
antibiotik empirik yang tepat pada sepsis neonatorum
dapat menurunkan angka kematian. Terapi empirik
yang tepat harus berdasarkan pola resistensi di tempat
tersebut. Penggunaan antibiotik yang tidak rasional
juga dapat memicu terjadinya resistensi bakteri.'?

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pola
bakteri dan pola resistensi terhadap antibiotik yang
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diisolasi dari kultur darah neonatus tersangka sepsis di
Instalasi Perawatan Neonatus RSUD Arifin Achmad

provinsi Riau.

Metode

Desain penelitian yang dilakukan adalah deskriptif
retrospektif. Semua data hasil kultur dan uji resistensi
antibiotik dari spesimen darah neonatus tersangka
sepsis yang dirawat di Instalasi Perawatan Neonatus
RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau periode 01
Januari-31 Desember 2014 dimasukkan dalam
penelitian. Pemeriksaan kultur dan uji resistensi
dilakukan di Bagian Mikrobiologi Laboratorium
Patologi Klinik RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau.
Pemeriksaan kultur darah dengan alat BacT/Alert
Blood Culture System, sedangkan identifikasi dan uji
resistensi digunakan Vitek 2 Compact. Data diolah
dengan software WHONET 5.6 kemudian disajikan
secara deskriptif dengan tabel distribusi frekuensi.
Penelitian ini telah mendapat lolos kaji etik oleh Unit
Etika Penelitian Kedokteran dan Kesechatan Fakultas
Kedokteran Universitas Riau.

Hasil

Didapatkan 568 pemeriksaan kultur darah neonatus
yang diduga sepsis, dengan hasil kultur darah positif
196 (34,51%). Mikroorganisme terbanyak yang
ditemukan, yaitu Coagulase negative Staphylococci
(CoNS) (29,08%), Candida sp (15,21%), B. cepacia
(12,76%), A. baumanii (9,18%), K. pneumoniae
(8,16%), E. coli (4,08%), E. aerogenes (3,57%), Serratia
marcescens (3,06%), S. aureus (3,06%), Pseudomonas
aeruginosa (2,04%) dan E. cloacae (2,04%) (Tabel 1).

Coagulase negative Staphylococci paling sensitif
tethadap vancomycin, linezolid, dan tigecycline masing-
masing 100%, hanya 19,29% yang sensitif dengan
cefoxitine, artinya hanyal9,29% yang sensitif dengan
semua antibiotik beta laktam. Burkholderia cepacia
memiliki sensitivitas yang baik terhadap meropenem,
ceftazidime dan trimetropim/ sulfamethoxazole masing-
masing 100%. Acinetobacter baumanii paling sensitif
terhadap amikacin sebesar 50%, sedangkan dengan
meropenem hanya 33%. Klebsiella pneumoniae paling
sensitif terhadap zigecycline (100%) dan amikacin
(81,25%), sensitifitasnya dengan golongan sefalosporin
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Tabel 1. Distribusi mikroorganisme penyebab sepsis (n=196)

No. Mikoorganisme Jumlah isolat (%)

L. Coagulase negative Staphylococci (CoNS) 57 29,08

2. Candida sp 30 15,31

3. Burkholderia cepacia 25 12,76

4. Acinetobacter baumannii 18 9,18

5. Klebsiella pneumoniae 16 8,16

6. Escherichia coli 8 4,08

7. Enterobacter aerogenes 7 3,57

8. Serratia marcescens 6 3,06

9. Staphylococcus aureus 6 3,06

10. Pseudomonas aeruginosa 4 2,04

11. Enterobacter cloacae 4 2,04

12. Sphingomonas paucimobilis 3 1,53

13. Acinetobacter lwoffii 2 1,02

14. Lain-lain 10 5,1

Total 196 100,00%

Tabel 2. Pola resistensi antibiotik

Antibiotik Sensitifitas terhadap antibiotik (%(n))

CoNS  B. cepacia A. K E. coli E S. S. aureus P E.
baumanii  pneumoniae aerogenes  marcescens aeruginosa  cloacae

Amoxicillin 3,5 (54) 0(14) 37,506) 0(7) 0 (4) 0(3) 0(2)
Amoxicillin/ 83,33 (5)

Clavulanic acid

Ampicillin/ 0(25) 44,44(17) 625(16) 625(77) 0(7) 0(6) 83,33 (5) 0(4) 25 (4)
Sulbactam

Piperacillin/ 19,29 (54) 88 (23) 11,1(16) 25 (16) 87508) 0(7) 100 (6) 66,67 (5)  0(4) 50 (4)

tazobactam

Cefazolin 19,29 (54)  0(25) 0(17) 6,25(16)  75(8) 0(7) 16,67 (6) 16,67 (6)  0(4) 25 (4)
Ceftazidime 19,29 (54) 36 (25) 0(17) 6,25(16) 62,5(8) 0(7)  8333(06) 8333(6) 0(4) 25 (4)
Cefepime 19,29 (53) 84 (25) 17(17) 6,25(16)  75(8) 0(7) 8333(6) 8333(6) 0(4) 50 (4)
Cefoxitin 19,29 (54) 83,33 (6)

Meropenem 19,29 (54) 100 (25) 33,3(17) 33,3(17) 62,5(16) 100(8)  100(7)  100(6) 83,33(6) 0(4)
Aztreonam 24) 0(17) 6,25(16) 625(6) 0(6)  83,33(0) 0 (4) 33(3)

0
8 ( 6
Amiikacin 0 (25) 50 (16) 81,25 (16) 100 (8) 100 (7) 100 (6) 25 (4) 100 (4)
Gentamycin 36,84 (56) 4(25) 44,44 (17) 18,75(16) 62,5(8) 0(7) 83,33 (6) 83,33(6) 0(4) 50 (4)
Ciprofloxacin 49,12 (57) 025 44,44 (17) 31,25(16) 75(8) 100 (7) 83,33(6) 83,33(6) 75(4)  50(4)
Levofloxacin 49,12 (57) 84 (24) 38,8(13) 43,75(14) 75(7) 100 (7) 100 (4) 83,33(6) 75(4) 100 (3)
Tigecycline 100 (57)  4(25) 44,44(17) 100(16)  100(8) 100(7) 83,33 (6) 100 (6) 0 (4) 100 (4)
Trimetropim/ 56,87 (57) 100 (25) 22,2(17) 50 (16) 62508 0(6) 100 (6) 100(6) 25(4)  25(4)

sulfamethoxazol

Clindamycin 31,57 (55) 83,33 (6)
Vancomycin 100 (57) 100 (6)
Linezolide 100 (57) 100 (6)
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generasi ketiga dan keempat hanya 6,25%, serta
dengan meropenem sebesar 62,5%.

Escherichia coli memberikan hasil sensitivitas yang
baik terhadap meropenem, amikacin dan tigecycline
masing-masing 100%. Enterobacter aerogenes paling
sensitif terhadap meropenem, amikacin, ciprofloxacin,
tigecycline dan levofloxacin masing-masing 100%.
Serratia marcescens paling sensitif terhadap meropenem,
piperacillin/ tazobactam, amikacin, levofloxacin dan
trimetoprim/ sulfamethoxazole masing-masing 100%.
Pseudomonas aeruginosa paling sensitif terhadap
antibiotik golongan fluorokuinolon, yaitu ciprofloxacin
dan levofloxacin masing-masing 75%.

Staphylococcus aureus sensitif dengan cefoxitin
83,33%, artinya 83,33% dari S.aureus yang ada
bukan MRSA, sedangkan sisanya adalah MRSA. §.
aureus paling sensitif dengan vancomycin, linezolid,
tigecycline dan trimetropim/ sulfamethoxazole masing-
masing 100%.

Pembahasan

Pada penelitian ini kultur darah positif adalah 34,51%.
Hasil tersebut lebih rendah dari pada penelitian
Anggraini'' di RSUD Arifin Achmad pada Juli -
Desember 2013 yaitu 53,39%. Demikian juga dengan
penelitian Rasyidah di RSUD dr. Pirngadi Medan
46,5%” dan penelitian Kardana di RSUP Sanglah
Denpasar 48%."

Persentase hasil kultur positif yang lebih rendah
dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor, seperti cara
pengambilan spesimen, volume darah yang tidak
adekuat,' metode yang digunakan, serta kriteria seleksi
pasien yang akan dilakukan kultur darah yang berbeda
di setiap rumah sakit. Kultur darah merupakan hal yang
rutin untuk semua pasien tersangka sepsis, sebelum
pemberian antibiotik empirik Di RSUD Arifin Achmad.
Metode yang digunakan adalah sistem otomatis Bac7/
Alert Blood Culture System'* dengan jumlah pengambilan
kultur darah hanya di satu tempat. Bakteri yang kami
temukan didominasi oleh Co/NVS. Hal tersebut sesuai
dengan penelitian Anggarini'? di Bagian Mikrobiologi
RSUD Arifin Achmad pada Juli — Desember 2013 dan
penelitian Mondal dkk,* yaitu CoNS ditemukan masing-
masing 31,34% dan 21,2%, serta Sianturi dkk® yang
melaporkan Staphylococcus sp sebesar 43%.

Penelitian lain mendapatkan hasil berbeda.
Juniatiningsih dkk® di RS. Cipto Mangunkusumo
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melaporkan Acinetobacter colcoaceticus merupakan
bakteri terbanyak ditemukan. Pada beberapa peneliti-
an, golongan Enterobacteriaceae menjadi yang paling
banyak ditemukan, seperti penelitian Putri dkk® di
RSUP Dr. M. Djamil yang melaporkan Klebsiella
sp 79,2%, Aletayeb dkk’” melaporkan K. pneumoniae
46,4%.

Coagulase negative Staphylococci dilaporkan sebagai
penyebab sepsis awitan lambat tersering.” Bakteri
tersebut menyebabkan bakteremia yang berhubungan
dengan penggunaan indwelling devices."® Staphylococcus
koagulase negatif merupakan flora normal di kulit.
Oleh karena itu, dibutuhkan pemeriksaan di beberapa
tempat untuk mengetahui apakah bakteri ini hanya
kontaminasi atau merupakan penyebab sepsis. Pada
penelitian kami, tidak dapat dibedakan apakah
CoNS yang ditemukan merupakan kontaminasi atau
penyebab karena sampel darah hanya diambil di satu
tempat sebanyak satu botol.

Coagulase negative Staphylococci pada penelitian
kami telah resisten terhadap cefoxitin dan antibiotik
beta laktam lainnya dengan sensitivitas masing-masing
19,29%, tetapi memiliki sensitivitas yang baik terhadap
vancomycin, linezolid, dan tigecycline. Hal tersebut sesuai
dengan laporan penelitian Sharma dkk'® dan Khan
dkk' di India. Agak berbeda dengan penelitian Kardana
di RSUP Sanglah Denpasar yang melaporkan bahwa
CoNS paling sensitif terhadap meropenem dan fosfomycin
masing-masing 87,5%, kemudian cefoperazon 73,3%,
piperacillin 61,5%, ciprofloxacin 57,9%, dan gentamycin
57,1%." Berdasarkan literatur pilihan, terapi paling baik
untuk Co/NVS adalah vancomycin.'®

Burkholderia cepacia paling sensitif terhadap
meropenem, ceftazidime, trimetropim/sulfamethoxazole
masing-masing 100%. Hasil serupa dilaporkan oleh
Mutlu dkk™ di Turki, B. cepacia paling sensitif
terhadap imipenem dan meropenem masing-masing
100%, amikacin, ciprofloxacin dan trimetropim/
sulfamethoxazole masing-masing 100% serta ceftazidime
82%. Demikian juga laporan penelitian Maramba-
Lazarte dkk* di Filipina, hasil paling sensitif juga
terhadap golongan carbapenem, meropenem sebesar
75% dan imipenem 33%, diikuti oleh cefuroxim,
ceftazidime, ceftriaxone, piperacillin/ tazobactam
dan cotrimoxazole. Pilihan terapi untuk B. cepacia
berdasarkan literatur adalah antibiotik golongan
carbapenem, yaitu meropenem.'®

Acinetobacter baumanii telah resisten dengan
antibiotik golongan carbapenem, yaitu meropenem
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sebesar 33,3%. Hal tersebut berbeda dengan laporan
penelitian Kardana'> di RSUP Sanglah Denpasar,
A. baumanii masih cukup baik terhadap meropenem
dengan sensitivitas 72,7%. Sementara itu, Mutlu
dkk' melaporkan A. baumanii paling sensitif terhadap
meropenem sebesar 100% dan imipenem 88%. Pada
penelitian kami, A. baumanii masih sensitif dengan
golongan aminoglikosida, yaitu amikacin dengan
sensitivitas 50%. Hasil serupa dapat dilihat pada
laporan penelitian Ahmed dkk?*! di Doha, A. baumanii
paling sensitif terhadap amikacin dan meropenem
masing-masing 100%.

Sensitifitas K. pneumoniae dengan sefalosporin
generasi ketiga, yaitu ceffriaxone sangat rendah (6,25%).
Sesuai dengan laporan penelitian Khan dkk'” dan
Movahedian dkk?** di Iran, yaitu masing-masing 23,07%
dan 31%. K. pneumoniae penghasil enzim penghidrolisis
antibiotik beta laktam yang mengandung gugus
oksimino, seperti seftazidim, seftriakson, sefotaksim
atau aztreonam dinamakan ESBL (Extended-spectrum
beta lactamase).* Pada penelitian kami, K. prneumoniae
yang sensitif terhadap meropenem sebesar 62,5%. Sesuai
dengan laporan penelitian Parveen dkk?** di India, yaitu
43,6%. Berbeda dengan penelitian Aletayeb dkk,”
Kardana,'*dan Mutlu dkk' yang melaporkan sensitifitas
dengan carbapenem tinggi, masing-masing 90%, 100%,
dan 100%.

Persentase MRSA 16,67%, lebih rendah dibanding
laporan penelitian Healy dkk® di Texas (47%) dan
Gandhi dkk*® di India (31,25%). Pada penelitian kami,
S. aureus paling sensitif terhadap vancomycin, linezolid,
tigecycline, dan trimetroprim/ sulfamethoxazole. Hampir
sama dengan laporan penelitian Sharma dkk,'® S. aureus
paling sensitif terhadap vancomycin sebesar 100% dan
amikacin 82,35%.¢ Pilihan terapi untuk MRSA adalah
vancomycin.

Dari penelitian ini dapat dilihat bahwa tigecycline
merupakan salah satu antibiotik yang paling sering
menunjukkan sensitivitas baik. Zigecycl/ine merupakan
antibiotik glisiklin pertama hasil dari pengembangan
antibiotik golongan tetrasiklin. Akan tetapi, pada
wanita hamil dan menyusui serta pasien di bawah usia
8 tahun, penggunaan tigecycline tidak dianjurkan.?”
Pertumbuhan tulang dapat terhambat pada fetus dan
anak. Bahaya terutama terjadi mulai pertengahan
masa hamil sampai dan sering berlanjut hingga umur
7 tahun atau lebih, tergantung dari jumlah dan lama
penggunaan.?® Akan tetapi, pada situasi tertentu di saat
terjadi kekurangan pilihan terhadap antibiotik yang
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akan digunakan seperti telah resistennya K. pneumoniae
dan E. coli terhadap golongan carbapenem, penggunaan
tigecycline dapat menjadi alternatif.?

Kesimpulan

Hasil kultur darah positif pada neonatus tersangka sep-
sis adalah 34,5%. Bakteri terbanyak ditemukan adalah
Gram positif, yaitu Coagulase negative Staphylococci,
kemudian diikuti oleh Candida sp, dan bakteri Gram
negatif yaitu B. cepacia, A. baumanii, K. pneumoniae
dan E. coli. Bakteri Gram positif paling sensitif dengan
vancomycin dan linezolid. Bakteri Gram negatif paling
sensitif dengan meropenem, amikacin dan tigecycline.
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