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Abstrak

Infeksi saluran nafas bawah merupakan penyakit yang secara epidemiologis masih merupakan problem kesehatan masyarakat. Masalahnya akan lebih serius bila mana yang terinfeksi adalah pasien-pasien yang sudah di rawat dengan sakit yang berat (critically ill patients) seperti di ruang intensif. Pada keadaan ini angka mortalitas dapat mencapai 25%.


Selama satu tahun dari bulan Juni 1999 s/d akhir Mei 2000, telah di periksa 252 sampel berupa sputum pasien tersangka menderita infeksi saluran nafas bawah dengan kisaran umur 8,5 tahun s/d 75 tahun. Sampel berasal dari RSUP DR. M. Djamil Padang sebanyak 214 sampel (85%) dan sisanya dari pasien-pasien dari RS swasta dan praktek pribadi.


Dari penelitian terdapat 3 spesies bakteri terbanyak yang dapat ditemukan dari penderita infeksi saluran nafas bawah. Ketiga spesies bakteri itu adalah Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae dan Pseudomonas Sp. Ketiganya merupakan 81,7% dari semua bakteri yang dapat dideteksi. Berkaitan sensitivitas terhadap anti biotika ditemukan asam clavulanat menunjukkan sensitivitas paling tinggi (90%) kemudian di ikuti oleh Ciprofloxacin (89%) dan Cefotaxim (83%).
Kata kunci : infeksi, saluran nafas bawah, bakteri, sensivitas
PENDAHULUAN

Infeksi saluran nafas bawah merupakan penyakit yang secara epidemiologis masih merupakan problem kesehatan masyarakat. Di Amerika Serikat dengan derajat kesehatan masyarakat yang sudah demikian tinggi, dilaporkan bahwa “Community acquired pneumonia” (CAP) merupakan penyebab kematian nomor 6 dari semua penyebab kematian yang ada dan pada golongan kematian yang berhubungan dengan infeksi (infection related death) ia merupakan penyebab kematian terbanyak.(1)
Masalahnya akan lebih serius bila mana yang terinfeksi adalah pasien-pasien yang sudah di rawat dengan sakit yang berat (critically ill patients) seperti di ruang rawat intensif. Pada keadaan ini angka mortalitas dapat mencapai 25%.(2) 
Penelitian lain dilaporkan bahwa rata-rata setiap tahun diperkirakan 4,5 juta kunjungan ke Dokter disebabkan gejala-gejala pneumonia dan 15% di antaranya memerlukan perawatan di rumah sakit.(3)
Dalam hitungan estimasi pembiayaan, setiap tahunnya telah dikeluarkan biaya $4,8 milyar untuk perawatan pasien di bawah 65 tahun dan $3,1 milyar dibayarkan untuk perawatan pasien yang lebih tua.(4)
Beberapa dekade terakhir telah banyak bukti menunjukkan bahwa orang tua / manula lebih rentan terhadap infeksi saluran nafas bawah dan lebih sering terjadi kematian pada kelompok ini dibandingkan dengan kelompok usia muda. Sebagai contoh angka kematian oleh karena pneumonia yang disebabkan oleh Streptococcus pneumoniae 3-5 kali lebih besar dibandingkan penderita berusia antara 18 – 40 tahun.(5)
Oleh sebab itu diperlukan kerja sama multi disiplin yang baik terutama antara para klinisi dan laboratorium dalam upaya menurunkan angka morbiditas dan mortalitas penyakit ini di tengah masyarakat. Kajian dari aspek mikro biologi jelas mempunyai peranan yang penting dan merupakan salah satu standar prosedur dalam penanganan kasus-kasus infeksi saluran nafas bawah di berbagai institusi kesehatan di dunia.

Beberapa masalah diagnostik mikrobiologi pada infeksi saluran nafas bawah 

Penanganan yang rasional terhadap semua penyakit infeksi adalah perlunya identifikasi mikroba penyebab infeksi itu sendiri, termasuk pada infeksi saluran nafas bawah, sehingga pemberian terapi anti mikroba lebih tepat, singkat, rasional dan efesien. Untuk itu diperlukan proses pemeriksaan mikro biologi yang segera memberi hasil dan dapat di percaya.

Khusus untuk infeksi saluran nafas bawah secara praktis hal banyak menghadapi kendala : 

Bahan pemeriksaan.

Pada umumnya bahan pemeriksaan yang dikirimkan ke laboratorium mikrobiologi berupa sputum. Problem utama pada sputum adalah rendahnya kualitas bahan itu. Beberapa studi melaporkan bahwa tingkat ke positifan bakteri penyebab infeksi dari bahan ini hanya < 45% sedangkan lebih dari 55% adalah bakti kontaminan.(6,7)
Apabila dilakukan persiapan yang lebih hati-hati pada penderita seperti diberikan beberapa kali cuci mulut dengan obat kumur ataupun dilakukan pencucian terhadap sputum dengan larutan garam fisiologis steril maka akan didapatkan hasil pemeriksaan bakteriologis yang lebih baik.(8)
Pada Laboratorium Mikro biologi Fakultas Kedokteran Unand/RSUP Dr. M. Djamil Padang perlakuan terhadap sputum ini dilakukan secara selektif. Bahan yang sama sekali tidak mengandung benang-benang mucin dan hanya berisi saliva cair biasanya di tolak dan di suruh ambil lagi dengan memberikan petunjuk yang jelas. Di samping itu teknisi laboratorium yang berpengalaman dapat memilih bagian mana dari sputum itu yang pantas untuk di inokulasikan pada medium biakan. Secara rutin dilakukan pula pengecekan dengan pewarnaan Gram sebelum dilakukan biakan.
Pada beberapa rumah sakit yang lebih modern bermacam-macam jenis bahan pemeriksaan lain dapat menjadi pilihan seperti bronchoscopy, bilasan bronchus (bronchoalveolar lavage), aspirasi transtrachea, aspirasi transthoracic bahkan “open lung biopsy”.(9,10,11) Tapi tentu dilakukan secara selektif mengingat resiko tindakan invasif tersebut cukup banyak terhadap pasien.
Carrier

Rongga mulut adalah bagian tubuh manusia yang secara normal banyak dihuni oleh berbagai jenis bakteri, jamur. Pada kasus infeksi nafas bawah, tidak jarang ditemukan spesies bakteri yang sama pada air ludah yang di ambil langsung dari rongga mulut dengan yang ditemukan pada pemeriksaan sputum. Hal ini menimbulkan keraguan apakah bakteri itu sebagai kontaminan atau betul-betul penyebab infeksi. Pada infeksi Streptococcus pneumoniae biasanya hal ini dapat dibedakan dengan penghitungan jumlah koloni yang tumbuh pada biakan. Bila mana jumlah koloni yang ditemukan pada pemeriksaan sputum >105/ml maka ini di anggap sebagai penyebab infeksi. Sedangkan bila mana jumlah koloni <105/ml adalah bakteri kontaminan.(12) Di samping itu dapat pula di konfirmasi dengan pemeriksaan mikroskopis. Biasanya setiap Streptococcus pneumoniae yang mendiami rongga mulut sebagai carrier tidak mempunyai kapsul sedangkan yang betul-betul sebagai bakteri patogen mempunyai kapsul.(13)
Pengisian formulir laboratorium yang tidak lengkap.

Bagi laboratorium di negara-negara yang sedang berkembang, biaya pembelian reagensia dan bahan habis pakai adalah merupakan masalah utama. Apalagi kecenderungan perusahaan-perusahaan pembuat reagensia yang menjual reagen dalam bentuk “kit”. Biasanya satu “kit” disediakan untuk sejumlah sampel tertentu dan setelah “kit” tersebut di buka dari kemasannya hanya bisa dipakai dalam jangka waktu tertentu pula, umpamanya 1 minggu. Sehingga bila mana dalam jangka waktu tersebut permintaan pemeriksaan sedikit sekali maka pemeriksaan harus di tunda dulu sampai di penuhi jumlah minimal. Sehingga dengan demikian ongkos pemeriksaan terjangkau oleh pasien.

Agar pemeriksaan mikro biologi lebih cepat, efisien dan tidak mahal.

 Diperlukan kejelasan beberapa informasi tentang pasien yang sebetulnya telah ada dalam formulir permintaan pemeriksaan. Tapi umumnya formulir ini tidak di isi dengan lengkap. Akan lebih baik bila mana para klinisi menuliskan permintaan pemeriksaan lebih spesifik. Umpamanya, mohon pemeriksaan mikro biologis dan uji sensitifitas sputum pasien A yang kami duga menderita pneumonia disebabkan oleh H. influenzae. Permintaan yang di tulis seperti ini akan meringankan beban biaya pasien karena laboratorium tidak perlu memeriksa seluruh bakteri yang kemungkinan dapat menjadi penyebab infeksi, sebab sering kali satu spesies bakteri punya jalur pemeriksaan sendiri yang jelas berbeda dengan spesies bakteri lain.

Bakteri-bakteri  penyebab infeksi saluran nafas bawah

Banyak studi telah dilakukan mengenai bakteri penyebab saluran nafas bawah ini. Secara umum dilaporkan bakteri penyebab itu ada dua kelompok yaitu : “community acquired infection” dan “hospital acquired infection”. American Thoracic society mengelompokkan secara jelas sebagai berikut :


Beberapa laporan menunjukkan hasil yang berbeda dan hal ini bisa dipahami karena dilakukan pada kelompok pasien yang berasal dari komunitas yang berbeda pula, seperti laporan dari Bartlett dkk,(15) seperti di berikut ini :
	ORGANISMS THAT CAUSE COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA IN IMMUNOCOMPETENT ADULTS

	Common Agents

Streptococcus pneumoniae 

Mycoplasma pneumoniae

Staphylococcus aureus 

Chlamydia  pneumoniae

Legionella species
Other Aerobic gram-negative bacilli

Influenza A virus

Occasional Agents 

Haemophilus influenzae 

Mycobacteria 

Adenovirus

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis

Group A beta – hemolytic streptococci 


Dari beberapa laporan di atas dapat disimpulkan bahwa Streptococcus pneumoniae merupakan bakteri yang terbanyak menimbulkan infeksi pada saluran nafas bawah, di mana menurut laporan lain,(16) prosentasenya berkisar antara 37,1% s/d 51,3%.

POLA SENSITIVITAS BAKTERI PADA  KASUS INFEKSI SALURAN NAFAS BAWAH DI PADANG

Selama satu tahun dari bulan Juni 1999 s/d akhir Mei 2000, telah di periksa 252 sampel berupa sputum pasien tersangka menderita infeksi saluran nafas bawah  dengan kisaran umur 8,5 tahun s/d 75 tahun. Sampel berasal dari RSUP DR. M. Djamil Padang sebanyak 214 sampel (85%) dan sisanya dari pasien-pasien dari RS swasta dan praktek pribadi.

Bila diperhatikan distribusi kelompok umur asal sputum tersebut adalah sebagai berikut :
Tabel 1. Distribusi Pasien Yang Mengirimkan Sputum, Menurut Kelompok Umur

	No
	Kel. Umum
	Jumlah
	%

	1

2

3

4

5
	( 10 th

11 – 30 th

31 – 50 th

51 – 70 th

> 70 th
	4 

40 

36 

136 

36 
	1,6

15,8

14,3

58,0

14,3


Dari Tabel 1 di atas tampak bahwa penderita terbanyak berada pada kelompok umum di atas 50 tahun yaitu 72,3%. Pada kelompok umur ini hasil pemeriksaan biakan sputum menunjukkan 60 sampel punya 2 spesies bakteri dari masing-masing sampelnya (polymicrobial infection). Tentu ini perlu di pahami untuk menentukan pilihan terhadap obat-obat anti-mikroba nantinya. Dari seluruh sampel sputum itu setelah dilakukan biakan menurut metode yang sudah baku,(17) dapat di deteksi sejumlah spesies bakteri dengan distribusi sebagai berikut :
Tabel 2 Distribusi Isolat Bakteri yang terdeteksi pada 252 Sampel Sputum
	No
	Spesies Bakteri 
	Jml

Isolat 
	%

	1

2

3

4

5

6
	S. pneumoniae 

Kleb.pneumoniae

Pseudomonas Sp 

Proteus Sp

Staphylos aureus 

Yang lain-lain 
	128

82

40

26

22

20
	40,3

28,9

12,5

8,1

7,0

6,2

	J u m l a h
	318
	100


Catatan : 60 sampel ditemukan 2 isolat bakteri dari masing-masing sampel.

Hasil kultur di atas juga menggambarkan bahwa bakteri terbanyak yang ditemukan pada pasien dengan infeksi saluran nafas bawah adalah Streptococcus pneumoniae. Bila dibandingkan dengan hasil-hasil penelitian di tempat lain,(9,10,11) menunjukkan hasil yang sama.
Perbedaan baru terlihat dari bakteri-bakteri lain di mana jenis dan distribusinya jelas berbeda. tentu hal ini disebabkan karena kelompok masyarakat yang jadi objek penelitian berbeda pula karakteristiknya. Bila di analisa hasil 60 sampel yang mempunyai 2 spesies bakteri rinciannya adalah sebagai berikut:                                    
Tabel 3 Distribusi pasangan bakteri pada sputum penderita infeksi saluran nafas bawah dengan polymicrobial infection
	No
	Jenis Pasangan Bakteri 
	Jml
	%

	1

2

3
	Strep. pneumoniae -
Klebsiella pneumoniae

Strep. pneumoniae -
Pseudomonas Sp

Strep pneumoniae -
Staphylococcus aureus
	48

8

4
	80

13,3

6,7

	J u m l a h
	60
	100


Pada kelompok pasien dengan polymicrobial infection hendaknya menjadi bahan pertimbangan dalam pemilihan obat-obat anti-mikroba yang sedapat mungkin bisa mengatasi kedua jenis bakteri itu. Gambaran hasil biakan menurut Tabel 2 dapat disimpulkan bahwa di Padang terdapat 3 spesies bakteri terbanyak yang dapat ditemukan dari penderita infeksi saluran nafas bawah.
Ketiga spesies bakteri itu adalah Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae dan Pseudomonas Sp. Ketiganya merupakan 81,7% dari semua bakteri yang dapat di deteksi. Dari ketiga spesies bakteri tersebut bila di lihat pula pola sensitivitasnya terhadap beberapa obat-obat anti-mikroba didapatkan gambaran seperti pada tabel 4. 

Dari tabel 4 ternyata kuman Streptococcus pneumoniae sebagai salah satu bakteri terbanyak yang dapat dideteksi pada sputum pasien infeksi saluran nafas bahwa masih menunjukkan sensivitas yang cukup baik untuk beberapa anti-mikroba. Dari ketiganya secara in-vitro terhadap amoxycillin-asam clavulanat menunjukkan sensitivitas paling tinggi (90%) kemudian di ikuti oleh Ciprofloxacin (89%) dan Cefotaxim (83%). 
namun bila di lihat pada urutan berikutnya yaitu pada Klebsiella pneumoniae maka pola sensitivitas yang tinggi ditujukan terhadap tiga anti-mikroba yang berbeda yaitu Ciprofloxacin (92%), Sulfa methoxazole (85%) dan Cefotaxim (93%). 

Sedangkan untuk Pseudomonas Sp yang di deteksi pada 12,5% seluruh sampel, menunjukkan sensitivitas yang cukup baik terhadap Ciprofloxacin (85%), Cefotaxim (90%) dan Sulbenicillin (85%).
Bila di analisa secara menyeluruh untuk ketiga bakteri utama yang tingkat kepositifan hasil kulturnya adalah 81,7% dari keseluruhan sampel maka pilihan anti-mikrobanya adalah : Ciprofloxacin, Cefotaxim, Sulbenicillin dan amoxycillin-asam clavulanat.
MASALAH PEMAKAIAN OBAT ANTI-MIKROBA

Streptococcus pneumoniae sebagai bakteri terbanyak pada kasus infeksi saluran nafas bawah menunjukkan 
tingkat sensitivitas yang menurun terhadap beberapa sediaan anti-mikroba seperti ampicillin, tetracyclin, erythromycin dan sulfa methoxazole. Keempat obat ini merupakan sediaan oral yang sering di pakai pada kasus-kasus infeksi saluran nafas bawah. Hal ini juga sekaligus memperlihatkan tendensi resistensi yang meningkat. 
Resistensi bakteri terhadap obat-obat anti-mikroba adalah masalah klasik yang harus di hadapi para Dokter. Untuk golongan anti biotik beta laktam yang dalam hal ini di wakili oleh ampicillin, efek destruksinya adalah terhadap dinding sel bakteri.  Bagian yang “rigid” pada dinding sel bakteri di kenal sebagai sacculus dan terdiri dari kombinasi karbohidrat dengan protein yang di sebut muco-peptida atau murein. Ada 4 asam amino yang berpolymer secara berulang-ulang membentuk gugus peptida tersebut yaitu : L-alanine, D-glutamic Acid, diaminopimelic Acid, dan D-alanine. Antibiotika beta laktam bekerja mengisi enzim transpeptidasse pada waktu kombinasi akhir D-alanine dengan glycin. Dengan cara ini obat tersebut bekerja sekurang-kurangnya melalui efek destruksi.
1. Menginhibisi multiplikasi bakteri.
2. Menimbulkan titik lemah pada dinding sel sehingga tekanan cytoplasma dapat memecah membrana cytoplasma.
Sedangkan obat-obat anti-mikroba aminoglycosida, tetracylin dan erythromycin bekerja langsung pada ribosome dengan berikatan secara “irreversible” dengan sub-unit 30S ribosom atau sub-unit 50S-nya. Akibatnya akan terjadi pemblokiran aktivitas enzim peptidil transferase sehingga tidak akan terbentuk ikatan peptida yang dibutuhkan pada kerangka dinding sel. 
Pemakaian obat-obat anti-mikroba yang tidak rasional baik dalam pemilihan jenis obat maupun dosis dan jangka waktu pemberian akan mempercepat munculnya sifat resistennya.
Resistensi dapat muncul dengan berbagai mekanisme yang secara umum dapat di bagi atas 2 golongan yaitu genetie dan pnenotype.(18)
Resistensi type generik bisa melalui perubahan DNA cliromosome pada prose mutasi, maupun melalui DNA extra cliromosome (plasmid) di mana di sini termasuk kemampuan produksi enzim (-lactamase  dan R-factor lainnya.
Sedangkan resistensi type phenotypie, umumnya di kenal juga sebagai “adaptive resistance” umpamanya melalui mekanisme Impermeabilitas obat pada dinding sel dan membrana sitoplasma, proses perubahan pada “target site” obat-obat anti-mikroba tersebut, adanya proses acetylation, Adenylylation, Phosphorilation.
Satu hal yang selama ini kurang menjadi perhatian pada pengobatan dengan anti-mikroba golongan Betalactam seperti penicillin, ampicillin, cezholaparim dan lain-lain, walaupun obat-obat tersebut secara in-vitro efektif dan menunjukkan efek inhibisi yang kuat tapi di dalam tubuh dapat muncul apa yang di sebut sebagai “cell wall defective bacteria”. Maksudnya adalah adanya bakteri-bakteri yang masih tetap hidup walaupun dinding selnya telah rusak oleh pengaruh obat. Hal ini disebabkan oleh karena membran sitoplasmanya masih tetap utuh.
Bila mana pengaruh obat-obat anti-mikroba golongan betalactam ini sudah  tidak ada, maka ia akan kembali menjadi bakteri yang utuh. Hal ini kemungkinan berperan penting pada bermacam-macam infeksi berulang (recurrent) atau menjadi infeksi chronis sedangkan hasil biakannya secara mikro biologis steril.(19)
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Tabel 4  Persentase sensitivitas 3 spesies bakteri terbanyak pada sputum penderita infeksi saluran nafas bawah terhadap obat-obat anti-mikroba


No�
Jenis kuman�
Persentase sensitivitas terhadap                obat-obat anti-mikroba�
�
�
�
Amp�
Amc�
T�
E�
Cip�
S3�
Ctx�
Sul�
�
1


2


3�
Streptococcus pneumoniae 


Klebsiella pneumoniae


Pseudomonas Sp �
73


39


0�
90


77


10�
60


49


0�
59


61


16�
89


92


85�
18


85


20�
83


93


90�
78


71


85


�
�
Ket : Amp  = Ampicillin, Amc= Amoxycyllin/ asam clavulanat . T  = Tetracyclin , 


E= Erythromycin ;  Cip = Ciprofloxacin, S3 = Sulfa methoxazole, Ctx = Cefotaxim ., Sul 	= Sulbenicillin 








NOSOCOMIAL PATHOGENS IN PNEUMONIA PATIENTS 





Probable Organisms 


Streptococcus pneumoniae


Haemophilus influenzae 


Polymicrobial infections 


Aerobic gram-negative bacilli


Legionella species


Staphylococcus aureus


Chlamydia  pneumoniae


Respiratory viruses


Miscelaneuos 


   Mycoplasma pneumoniae


   Moraxella catarrhalis


  Mycobacterium tubercolosis


  Endemic fungi 








COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN OUTPATIENTS





Probable Organisms


Streptococcus pneumoniae 


Respiratory viruses 


Haemophilus influenzae 


Aerobic gram-negative bacilli 


Staphylococcus aureus 


Miscelaneuos 


    Moraxella catarrhalis


   Legionella species


  Mycobacterium tubercolosis


  Endemic fungi 
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