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ABSTRAK

Nama : Forman Erwin Siagian
Program Studi  : Ilmu Biomedik Kekhususan Parasitologi
Judul : Kandidemia: Pola Kepekaan Candida Terhadap Flukonazol dan

Vorikonazol Serta Penelusuran Sumber Infeksi Eksogen

Kandidemia merupakan salah satu bentuk kandidosis sistemik. Prevalensinya meningkat
dalam dasawarsa terakhir karena meningkatnya populasi pasien imunokompromis akibat
berbagai sebab seperti prosedur kedokteran modern. Penelitian ini meneliti tentang
spesies Candida penyebab kandidemia, pola kepekaan Candida terhadap flukonazol dan
vorikonazol dengan metode difusi cakram serta sumber infeksi eksogen di lingkungan
perawatan Perinatologi RSUPN-CM. Dari 187 sampel darah diperiksa dan dibiak, 95
positif (prevalensi 50,8%) dan berhasil diisolasi sebanyak 109 spesies Candida. Spesies
yang dominan adalah C. tropicalis. Pola kepekaan Candida spp terhadap flukonazol lebih
berag am dibanding vorikonazol. Belum ditemukan sumber infeksi eksogen dilingkungan
rumah sakit.

Kata kunci: Kepekaan Candida, kandidosis, imunokompromis, sumber infeksi
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ABSTRACT

Name : Forman Erwin Siagian
Study Program . Biomedic Science (Majoring in Parasitology)
Title . Candidemia : Susceptibility Pattern of Candida spp. against

Fluconazol and Voriconazol with evaluation to determine
exogenous sources of Infection

Candidemia is one of the clinical feature of systemic candidosis. Its prevalence increasing
rapidly in the last decade due to increased number of immunocompromised population.
Thus study 1s aimed to determine the species of Candida that caused candidemia, its
susceptibility pattern against fluconazol and voriconazol using disk diffusion method and
with evaluation to determine exogenous sources of infection on perinatology ward
RSUPN-CM. 95 out of 187 blood samples were positif (prevaience 50,8%) with number
of Candida spp. Isolated were 109, C. Tropicalis was the predominant species.
Susceptibility pattern against fluconazol is more variable comparing to voriconazol. No
exogenous sources of infection found.

Key words: Candida susceptibility, candidosis, immunocompromised, source of infection
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG MASALAH

Candida spp. adalah penyebab kandidosis, suatu infeksi jamur yang paling
sering ditemukan pada manusia. Candida dapat menyebabkan infeksi superfisial
maupun sistemik. Kandidosis superfisialis umumnya disebabkan oleh Candida
albicans sedangkan kandidosis sistemik memiliki penyebab lebih beragam. C.
albicans sebagai penyebab terbanyak kandidosis sistemik mulai tergeser oleh
Candida non Candida albicans seperti Candida tropicalis dan Candida glabrata
yang makin sering diisolasi dari pasien kandidosis sistemik.'” Kandidemia
merupakan bentuk kandidosis sistemik yang paling sering ditemukan dan ditandai
dengan ditemukannya jamur Candida spp dalam darah penderitanya.

Sumber infeksi kandidosis sistemik dapat berasal dari dalam tubuh atau
endogen dan dari luar tubult atau eksogen. Pada individu imunkompeten, Candida
ditemukan secara komensal di kulit, saluran cerna dan saluran napas bagian atas.®’
Keadaan tersebut dapat menjadi sumber infeksi endogen. Sumber infeksi eksogen
dapat berasal dari kulit penderita kandidemia sendiri atan dari kuku tangan tenaga
medis yang merawat pasien. > Karenanya, kandidosis sistemik digolongkan sebagai
salah satu bentuk infeksi nosokomial.®

Akhir-akhir ini terjadi peningkatan prevalensi kandidemia karena
bertambahnya kelompok pasien imunokompromi, pemberian antibiotik yang
intensif, neonatus dengan berat badan Iahir rendah, kemoterapi intensif, transplantasi
organ serta penggunaan peralatan medik invasif seperti kateter dan selang infus.>’

Peningkatan prevalensi kandidosis sistemik tidak diikuti oleh ketersediaan
obat antifungal. Khazanah pengobatan kandidosis sistemik sangat terbatas.
Amfoterisin B dan derivat azol terutama flukonazol merupakan obat pilihan bagi
kandidosis sistemik."™® Amfoterisin B merupakan obat lini pertama infeksi jamur
sistemik karena memiliki aktifitas fungisidal yang sangat baik dan hampir tidak
pernah dilaporkan resistensi. Pemberian amfoterisin B merupakan penyelamat jiwa
{{ife saving). Kekurangannya adalah cara pemberian yang relatif rumit, rentang dosis

yang sempit dan mempunyai banyak efek samping. Karena itu, amfoterisin B hanya

1 Universitas Indonesla

Kandidemia: pola..., Forman Erwin, FK Ul,2008



diberikan dalam waktu terbatas kemudian diteruskan dengan derivat azol terutama
flukonazol.® Flukonazol mempunyai efek samping rendah dan cara pemberiannya
lebih mudah.

Dalam beberapa tahun terakhir mulai dilaporkan kasus kegagalan pengobatan
(resistensi) terhadap flukonazol. Resistensi Candida terhadap flukonazol meliput:
resistensi primer dan sekunder. Resistensi primer terjadi pada spesies/galur Candida
yang memiliki gen Multiple Drug Ressistance (MDR) sehingga obat-obat antijamur
yang memiliki target yang sama/hampir sama tidak mampu bekerja. Contoh
resistensi primer ditemukan pada spesies Candida krusei dan beberapa galur
Candida glabrata yang perah diisolasi dari pasien di Amerika Serikat.!' Resistensi
sekunder terjadi pada galur Candida yang pada awalnya masih dapat diatasi oleh
obat-obat antijamnur namun kemudian akibat pajanan berulang terhadap obat-obat
antijjamur dalam jangka panjang memungkinkan galur Candida tersebut mengalami

mutasi pada target kerja spesifik obat sehingga obat tidak lagi efektif >'®

Contohnya
pada sebagian galur C. glabrata yang masih bersifat sensitif namun dalam dosis
pemberian sangat tinggi.!!

Golongan triazol yang lebih baru adalah vorikonazol.'? Voerikonazol
diketahui memiliki spektrum aktivitas antijamur vyang luas. Uji in vitro
memperlihatkan obat tersebut efektif terhadap spesies Candida yang sudah resisten
terhadap flukonazol %%

Metode difusi cakram M44-P merupakan metode uji kepekaan berbasis agar
terbaru yang dikembangkan Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI)."* Tujuan
pengembangannya untuk melakukan studi epidemiologi global Candida tentang
kepekaan terhadap flukonazol dan vorikonazol menggunakan perangkat lunak
BIOMIC produksi Gilles Scientific Inc.'"?

Di Indonesia data tentang kepekaan Candida terhadap obat masih sangat
terbatas.'® Pola kepekaan Candida terhadap antifungal di Jakarta / Indonesia penting
untuk diketahui karena pola kepekaan berbeda secara geografis, sehingga data yang
telah tersedia tidak sepenuhnya dapat digunakan.®'” Ketersediaan data tentang pola
kepekaan Candida terhadap flukonazol dan vorikonazol serta diketahuinya sumber

infeksi eksogen dilingkungan ruang perawatan intensif rumah sakit akan membantu

Universitas Indonesia
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tatalaksana pasien kandidosis sistemik yang saat ini jumlahnya makin

meningkat.

18,19

1.2 RUMUSAN MASALAH

1.

Meningkatnya prevalensi kandidemia telah mendorong penggunaan
flukonazol secara luas. Hal itu diduga menyebabkan pergeseran pola
penyebab kandidemia dar C. albicans ke spesies Candida non C. albicans.
Vorikonazol diharapkan dapat menjadi alternatif flukonazol untuk
pengobatan kandidemia

kandidemia sebagai bentuk kandidosis sistemik yang paling banyak
ditemukan merupakan kelainan klinis yang dapat bersifat nosokomial **%*!
Beberapa penelitian telah menyebutkan adanya peran tenaga medis dalam
transmisi eksogen

1.3 TUJUAN PENELITIAN

Tujuan umum:

1.
2.

3.

untuk mengetahui data mengenai kandidemia
untuk mengetahui data mengenai kepekaan Candida spp terhadap obat
antijamur

untuk mengetahui sumber infeksi eksogen di lingkungan rumah sakit

Tujuan Khusus:

1.
2.
3.

untuk mengetahui prevalensi kandidemia

untuk mengetahui jenis spesies penyebab kandidemia

Untuk mengetahui pola kepekaan isolat klinis Candida spp terhadap
flukonazol menggunakan metode difusi cakram

Untuk mengetahui pola kepekaan isolat klinis Candida spp terhadap
vorikonazol menggunakan metode difusi cakram

membandingkan pola kepekaan isolat klinis Candida spp terhadap kedua
jenis obat

untuk mengetahui apakah kuku tangan tenaga medis yang merawat pasien
dengan kandidemia neonatus dikolonisasi oleh Candida spp
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7. untuk mengetahui apakah peralatan medis yang digunakan sebagai
penyokong perawatan pasien dengan kandidemia neonatus dikolonisisasi

oleh Candida spp

1.4 HIPOTESIS

Berdasarkan perumusan masalah dan fujuan penelitian diatas, maka
dirumuskan hipotesis sebagai berikut:

1. Pola kepekaan isolat klinis Candida spp terhadap obat antijamur flukonazol
dan vorikonazol berbeda

2. vorikonazol dapat digunakan pada terapi kandidosis sebagai alternatif
pengganti flukonazol pada isolat klinis yang resisten atau kurang sensitif

3. temaga medis serta peralatan medis yang dipakai merawat pasien dengan
kandidemia dapat berperan dalam transmisi sebagai sumber infeksi eksogen

di lingkungan rumah sakit

1.5 KERANGKA KONSEP

Pola kepekaan isolat klinis Candida terhadap obat antijamur berbeda-beda
tergantung pada spesies, asal anatomis, lokasi geografis, asal bangsal perawatan,
usia penderita, riwayat status imun serta riwayat pengobatan dengan obat antijamur
sebelumnya,'-"-811:20

Penelitian prospektif yang dilakukan Pappas ef a/"’° menunjukkan angka
mortalitas pada penderita dewasa dan anak-anak yang dirawat dengan diagnosis
kandidiemia dipengaruhi oleh beberapa faktor, diantaranya spesies yang
menginfeksi, lama perawatan serta jenis tindakan medis yang dilakukan (misalnya
pembedahan, kemoterapi, pemasangan kateter vena sentral, pemberian obat
golongan steroid dan sitostatika) dan riwayat pemberian obat antijamur sebelumnya.
Semua hal diatas dikenal sebagai faktor resiko. Berdasarkan analisis multivariat,
faktor resiko itu secara signifikan mempengaruhi angka morbiditas dan mortalitas
penderita. >
Pemberian obat antijamur sebagai profilaksis dalam upaya mencegah infeksi

jamur pada populasi penderita imunokompromi kemudian ditengarai menjadi salah
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satu penyebab perubahan pola epidemiologi dan kepekaan isolat klinis Candida
terhadap obat antijamur.”

Berdasarkan teori diatas, disusun suvatu bagan alur penelifian sebagaimana
dapat dilihat pada Gambar 1.1

Iselat klinis Kerokan Swab peralatan
Kuku dan kulit medis di NICU

tangan tenaga medis

dibiak pada agar dibiak pada agar
Sabouraud dekstrosa Sabouraud dekstrosa
Identifikasi spesies dengan Identifikasi spesies dengan
medium CHROMAgar Candida medium CHROMAgar Candida
Uji kepekaan terhadap

flukonazol dan vorikonazol

dengan metode difusi cakram

Diagram 1.1 Alur penelitian

1.6 Manfaat penelitian:
Manfaat akademis penelifian ini ialah:
Dengan menyelesaikan penelitian ini diharapkan dapat:

1. mengetah prevalensi dan jenis spesies penyebab kandidemia

Universitas Indonesia

Kandidemia: pola..., Forman Erwin, FK Ul,2008



2. mengetahui pola kepekaan Candida spp terhadap flukonazol dan
vorikonazol
3. mengetahui sumber infeksi eksogen pada kandidemia di lingkungan ruang

perawatan intensif rumah sakit.

Manfaat klinis penelitian ini ialah:

1. Dengan mengetabui pola kepekaan isolat klinis Candida spp. terhadap
flukonazol dan vorikonazol dapat membantu menentukan jenis pengobatan
yang paling efektif terhadap kandidemia

2. Dengan mengetahui pola kepekaan isolat klinis Candida spp. terhadap

flukonazol dan vorikonazol dapat membantu upaya surveilans dan

epidemiologi infeksi jamur Candida spp

3. Dengan mengetahui ada tidaknya kesamaan spesies Candida yang

mengkolonisasi kuku/tangan tenaga medis serta peralatan medis dengan
isolat klinis maka dapat diupayakan pencegahan transmisi Candida spp
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BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

II. I Pendahuluan
IL. L. I. Morfologi dan Karakteristik Candida spp.

Infeksi jamur dapat mengenai berbagai organ baik superfisial maupun
profunda / sistemik. Candida spp merupakan jenis jamur penyebab infeksi yang
paling banyak ditemukan pada manusia.®* Sebagai saprofit di kulit, saluran cerna
maupun saluran napas manusia, Candida dapat menimbulkan infeksi pada keadaan
imunokompromis.

Candida adalah khamir berbentuk bulat atau oval berukuran 2-5 pm x 3-
6 pum hingga 2-5,5 pm x 5-28,5um, tergantung pada umur koloni. Caranya
memperbanyak diri dengan bertunas (budding) membentuk blastospora dan hifa
semu (pseudohyphae). Selain itu, jamur itu juga mampu membentuk hifa sejati. Hifa
semu sebenarnya merupakan rangkaian blastospora yang juga dapat bercabang. Atas
dasar itu Candida disebut menyerupai ragi (veast-fike). Candida tidak membentuk
simpai dan tidak berpigmen serta mudah tumbuh pada medium dengan variasi

konsistensi, nutrisi dan pH yang beragam.*

Gambar 1. Blastospora dan pseudohifa Candida spp. pada sediaan sekret vagina
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Candida jamur oportunis yang dapat hidup sebagai saprofit dalam tubuh
manusia. Bila ada faktor resiko, jamur tersebut dapat berubah sifat menjadi patogen
dan menimbulkan penyakit yang disebut kandidosis.

Genus Candida memiliki spesies yang telah berhasil diidentifikasi.
Spesies yang paling sering menyebabkan penyakit adalah Candida albicans, Selain
itu dapat pula disebabkan oleh Candida non-albicans seperti C, tropicalis, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C.
dubliniensis. '**'*? Kelainan yang ditimbulkan berupa infeksi superfisial maupun
sistemik, C. albicans umumnya menyebabkan kandidosis superfisialis sedangkan
kandidosis sistemik memiliki penyebab lebih beragam. C. albicans sebagai
penyebab terbanyak kandidosis sistemik mulai tergeser oleh Candida non albicans
seperti Candida tropicalis dan Candida glabrata yang dilaporkan makin sering

diisolasi dari pasien kandidosis sisternik. '+

IL. 1. 2. Patogenitas Candida spp.
Patogenitas Candida ditentukan oleh faktor virulensi yang berbeda pada
tiap spesies. Selain itu kemampuannya dalam menyebabkan infeksi dipengaruhi oleh

? Karakteristik biologis yang berperan dalam

faktor lingkungan dan pejamu.
penentuan faktor virulensinya diatur oleh gen yang dipengaruhi lingkungan.
Perubahan sifat dari saprofitik menjadi patogen didasari oleh kemampuan
Candida melakukan perubahan fenotipik yang memungkinkan penetrasi ke jaringan
pejamu yang lebih dalam. Caranya melakukan melakukan perlekatan pada sel epitel
pejamu yang dilanjutkan dengan produksi enzim vang bersifat lisis.>* Kedua
proses itu terkait dengan variasi morfologis Candida. Artinya dengan transisi
dimorfik, melalui perubahan bentuk dari benfuk blastospora menjadi filamen, C.
albicans meningkatkan kemampuan untuk melekat dan sekresi enzim proteinase.***
Perlekatan pada sel epitel pejamu menjadi tahap awal yang penting dalam
proses invasi setelah proses kolonisasi.®® Galur yang mampu melekat paling kuat
pada sel pejamu memiliki patogenitas yang tinggi. C. albicans memiliki kemampuan
melekat paling kuat, disusul C. tropicalis dan C. parapsitosis.® Gen yang diketahui
berperan dalam proses perlekatan diantaranya adhesin fike squence (ALS) yang

menyandi cell surface adhesion glycoprotein (x-agglutinin} dan HWP-I yang
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menyandi cell surface adhesion glycoprotein (x-agglutinin) dan AWP-/ yang
menyandi protein Hwpl.>'® Proses perlekatan itu sendiri dipengaruhi adesin pada
dinding sel C. albicans yang akan mengenali protein-protein spesifik di permukaan
sel inang dengan menghasilkan komponen permukaan seperti mannan, khitin,
mannoprotein dan lektin.?®*>%* Bentuk pseudohifa dipercaya merupakan bentuk

yang dihasilkan Candida spp dalam proses invasif ke jaringan yang lebih dalam

S

?"I

Gambar 2. Proses kolonisasi pada patofisiologi kandidosis**

Kemampuan jamur bertahan dan berproliferasi tergantung pada pula pada
faktor hospes. C. albicans sebagai bagian dari mikroorganisme normal saluran cerna
dapat berubah sifat menjadi patogen karena modifikasi dalam mekanisme
pertahanan pejamu. Hal itu secara sekunder menyebabkan perubahan perilaku

224 perlekatan jamur pada sel endotel diikuti proses internalisasi jamur oleh

Jjamur.
sel endotel ** Pada permukaan mukosa, sel Candida berbagi sumber nutrisi dengan
organisme komensal lain.

Dalam tubuh pejamu, terdapat beberapa sawar alamiah yang saling
terkait dalam usaha mempertahankan integritas jaringan.®® Sebagai contoh adalah
jaringan kulit intak yang dilindungi sel keratin dan permukaan mukosa usus.
Candida dibungkus oleh musin yang mengandung secrefory IgA serta sejumlah

bakteri flora normal usus, yang meskipun bermultiplikasi akan tetap dalam keadaan
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tenang/kurang aktif > Interaksi dengan musin serta status imunitas lokal mukosa
merupakan faktor yang menentukan perilaku / agresivitas jamur Candida®

Virulence tactors;

Adhexins

Hydrolytic enzymes
Hypha formation
Phenotypic switching
Molecular mimicry?

Stage §: Colanization
Epithelial adhesion
Nutrient acquisition

Stape 2: Superficiut infection
Epithelial penetration
Deyradation of host proteins

Hydrolytic enzymes
Hypha formation

Hydrolytic enzyvmes
Iypha formation
Host mimicry?
Immunomoduliators?

Stage 3: Decpsseated infection
Tissue penctration

Vasculur ipvasion

immune evasion or escape

Adhesins

Hydrolytic enzymes
tHypha formation
Phenotypic switching?
Antioxidants?
Immunomodulators?

Stage 4: Dissemjnated infection
indothelial adbesion

Infection of other host tissues
Activarion of coagulation and

blood clatting cascades

Gambar 3. Diagram skematik yang menggambarkan sejumlah faktor virulensi yang
berperan dalam patogenitas Candida spp.®

Sedikit modifikasi pada permukaan mukosa lokal sudah cukup memicu
proses patogenik. Hal ini dikenal sebagai faktor iatrogenik atau faktor resiko seperti
pemberian antibiotik spektrum luas dosis tinggi jangka panjang, kortikosteroid,
kemoterapi, pembedahan, transplantasi organ, keganasan serta pemasangan kateter

dan dialisis.'**

Kebanyakan faktor iatrogenik itu menyebabkan disintegritas
permukaan jaringan dan gangguan mekanisme pertahanan sistem kekebalan.*
Faktor lingkungan yang mempengaruhi patogenitas Candida adalah
seperti suhu, pH, tekanan osmotik, konsentrasi Fe dan Ca.** Kemampuan untuk
beradaptasi terhadap perubahan lingkungan memfasilitasi kemampuan Candida

untuk bertahan dalam situasi lingkungan yang tidak mendukung pertumbuhannya.
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II. 2. Kandidemia sebagai salah satu bentuk Kandidesis Sistemik

Peningkatan kasus kandidosis sistemik terjadi akibat peningkatan
populasi penderita imunokompromi yang menjalani perawatan intensif dengan
pemasangan alat-alat medis seperti selang infus, oro/nasogastric tube atau kateter
vena sentral serta prosedur rutin kedokteran modermn seperti intubasi dan pemasangan
salir yang sifatnya invasif, pemberian sitostatika dan antibiotik spektrum luas dosis
tinggi dalam jangka panjang dan sebagainya 2>6'82021

Bentuk kandidosis sistemik yang paling sering dijumpai adalah
kandidemia. Meski berbeda, beberapa peneliti menyamakan istilah kandidemia dan
kandidosis sistemik karena keduanya sulit dibedakan.” Menurut Rex dan Vazquez
(yang dikutip dari Rozaliyani®), kandidosis sistemik yang menyerang organ dalam
seringkali juga mengalami diseminasi melalui darah dalam pembulub darah.
Kandidemia dapat merupakan bentuk dari kandisosis sistemik atau hasil diseminasi
dari sumber infeksi ditempat lain seperti saluran cerna atau kateter.

Prevalensi kandidemia dalam beberapa taltun terakhir meningkat tajam
dan dapat terjadi pada semua umur. Studi epidemiologis di berbagai rumah sakit di
Amerika Serikat menunjukkan Candida sebagai mikroorganisme penyebab infeksi
darah nosckomial peringkat keempat, setara dengan delapan persen dan keseluruhan
infeksi darah nosokomial® Sedikitnya setengah dari populasi tersebut merupakan
pasien yang dirawat diruang perawatan intensif dengan berbagai sebab.'®® Di
Amnerika Serikat, angka kematian kasar akibat kandidemia mencapai 40% per tahun,
persentase itu setara dengan jumlah 2800-11.200 kasus kematian.® Infeksi Candida
dalam darah seringkali berakhir pada kematian dengan angka kematian yang
disebabkan oleh kandidemia sebagai penyulit suatu penyakit justru seringkali lebih
besar dibanding penyakit yang dasar.®

Kasus kandidemia di Indonesia belum banyak dilaporkan. Rozaliyani®
pada tahun 2004 melaporkan prevalensi kandidemia mencapai 62, 96% dari 52
neonatus yang diteliti dengan profil spesies penyebab didominasi Candida
tropicalis. Selain itu, Wahyuningsih'® melaporkan tujuh dari 16 penderita yang
dirawat di ruang perawatan intensif kemudian mengalami kandidosis sistemik dan

sebagian besar diantaranya tidak mampu mengatasi infeksi tersebut.
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Kandidemia biasanya terjadi pada penderita dengan keadaan
imunokompromis yang memudahkan timbulnya infeksi jamur diantaranya berupa
faktor resiko diabetes mellitus, irauma, netropenia, pemasangan alat medis invasif,
pembedahan, dialisis, transplantasi, neonmatus dengan prematuritas, pengobatan
dengan antibiotik spektrum luas dosis tinggi, antijamur sistemik, nutrisi parenteral,
kortikosteroid, kemoterapi, radioterapi, siklosporin serta obat imunosupresan
lainnya."”

Sejauh ini, sumber infeksi bagi kandidemia masih menjadi perdebatan.
Beberapa ahli percaya bahwa sumber infeksi berasal dari endogen sementara
pendapat yang berbeda menganggap sumber infeksi justru berasal dari kulit orang

lain yaitu tenaga medis yang merawat pasien dibangsal.3

H. 2. 1. Sumber Infeksi Endogen

Sumber infeksi endogen kandidemia dipercaya bersal dari khamir yang
terlebih dahulu mengkolonisasi salwran cema. Kebanyakan organisme yang
mengkolonisasi reservoir alamiah endogen berasal eksogen dengan mekanisme yang
belum jelas benar.?®

Peran kolonisasi saluran cerna menjadi vital dalam diseminasi
kandidemia atau kandidosis sistemik.***’ Translokasi dari saluran cerna ke lokasi
ekstraintestinal diawali dengan disintegrasi permukaan mukosa,”® Pada hewan coba,
jejas fisik pada epitel saluran cema akibat perubahan hemodinamik menyebabkan
atrofi yang mendasari terjadinya pasasi.>?* Kerusakan epitel saluran cerna akibat
perubahan hemodinamik terjadi melalui dua jalur berbeda. Yang pertama, oklusi
total menyebabkan jejas hipoksia. Sedangkan yang kedua, dalam kondisi minim
perfusi akibat obstruksi tersebut, jejas histologis substansial pada saluran cema
terjadi pascareperfusi.?®

Karakteristik vili intestinal, terutama pada bagian puncaknya, unik karena
sensitif terhadap jejas reperfusi / iskemia. Hal itu terjadi karena anatomi anyaman
pembuinh arteriovenosa yang unik sehingga bagian puncak vili lebih mudah
mengalami hipoksemia  daripada bagian pangkalnya. Selain hipoksemia,

endotokscemia juga turut mengganggu permeabilitas sawar epitel saluran cema.™®
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Elias dan Annaissie’ melakukan analisis terhadap hipotesis sumber

eksogen dan endogen kandidemia dengan mengumpulkan data penelitian dari

database MEDLINE.
Camdiderma <ludies
n = 203
-
¥
Sumfies that evaiualed a speciiic source
o 21
i
¥ v v
Studics that sanypled Hiulics that sanpded Sunalics thar satipdad
thie GLFE ooty ke SEIN only SKMN and GUIT
n= 11 = n -t
| Studics that Kindies 1ham ‘ Srucdies thar
pertonmed poriormed i rerfemod 4
wieduoular Sy ng madecular typinz | l mulecular vping ‘
I "n— 4 i n=D ! =1
1A% 5 patents with stradns frew blood amd anal swabs shoned j G4 et 1 had |
identical 1¥NA pastems by PFGE and REA [ X4 canmdidemiz. Isalales from
2 i patients with Cordidar species o’ sl ftum Ssurveillance colaniding stes tmauih,
tand blocd caltuwres. § patients with: steol and blowed cuhuses. Al bl ps ond grock shos od
: exhikited identical paitorns by Sauthern hyvbhndization (18] identical %5 patterns ua the
3 Tue puticenss with sioal ard hlood safates, 1 oohowedd siomlar Tricwod anlale v RFELLP aiul
DINA polterny by PFGE [19] REA [25].
4 One AMIS patient with € albicuny eandidemia wah blood, T Y A
un e, amt cuvity and stoal sirnns shawing idennca: DNA el T
profiles by PRGT {17]

Diagram 2. 1. Analisis terhadap penelitian mengenai sumber kandidemia. PFGE,
pulsed-field gel electrophoresis; REA, restriction enzyme analysis;RFLP, restriction-
fragment length polymorphism.

Analisis ditakukan terhadap 203 penelitian kandidemia yang dilakukan pada rentang
Januari 1966 sampai September 2000. Kedua peneliti ini menemukan 21 judul
penelitian yang mengevaluasi sumber spesifik kandidemia (kulit atau saluran cerna)
dan ada lima judul diantaranya yang meneliti adanya hubungan molekuler antara
spesies yang ditemukan pada kulit atau saluran cerna dengan spesies yang
menyebabkan kandidemia, Uji hubungan molekular ikut dianalisis karena perbedaan
genotip Candida yang luas. Penemuan spesies yang sama antara kolonisasi disuatu
tempat dengan isolat klinis tidak berarti menunjukkan spesies tersebut yang
menyebabkan infeksi dalam darah.?* Densitas kolonisasi Candida juga dianalisis
berdasarkan populasi pasien untuk menilai apakah patogenesis kandidemia berbeda
diantara populasi pasien yang berbeda.’ Contohnya, pada terdapat perbedaan antara
pasien dengan keganasan dan pasien dari bangsal bedah tanpa keganasan.
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Hasil penelitian tersebut menemukan bahwa saluran cema menjadi
sumber penting kandidemia, sedangkan kulit sebagai sumber cksogen kandidemia
tidak didukung oleh data yang memadai.’®

I1, 2. 2, Sumber Infeksi Eksogen

Candida mampu berproliferasi dengan cepat pada lingkungan dengan
kadar glukosa tinggi serta dapat melekat kuat pada bahan prostetik karena
mengandung enzim adesin?’ Selain itu, Candida juga mampu membentuk biofilm
yang berperan penting dalam infeksi. Kombinasi ketiga faktor itu berperan dalam
terjadinya infeksi yang diawali dengan perlekatan Candida spp. pada materi
artifisial seperti pada kateter intra vena.?® Selanjutnya, terjadi infeksi sistemik pada
neonatus premaiur yang berawal dari saat menerima bantuan penyokong hidup
seperti nutrisi parenteral, selang infus serta peralatan medis invasif lain yang
dimasukkan lewat perantaraan kateter.’ Dilaporkan ledakan kasus (outbreaks)
kandidemia C. parapsilosis di ruang perawatan intensif untuk neonatus tanpa
didahului adanya kolonisasi atau infeksi simptomatik pada bagian tubuh lain dari

2728 Hal itu menunjukkan C. parapsilosis memiliki akses masuk

neonatus yang sama.
ke dalam pembuluh darah secara langsung dari sumber eksogen. Candida banyak
terdapat di alam dan seringkali dapat diisolasi dari individu sehat tanpa gejala.
Meski sumber infeksi eksogen Candida di lingkungan rumah sakit belum diketahui
pasti namun kolonisasi Candida spp di kuku tangan tenaga medis sudah diketahui
sejak lama. Pada beberapa kasus, transmisi tidak langsung melalui tangan perawat
telah pernah diidentifikasi menjadi penyebab ledakan kasus infeksi C. parapsilosis
melalui kateter di lingkungan rvang perawatan intensif neonatus.”’ Meskipun
demikian, kemungkinan terjadinya kolonisasi yang mendahului proses infeksi tidak

serta merta dapat diabaikan.”

IL. 2. 3 Gejala Klinis

Kandidemia dibedakan menjadi empat sindroma. Yang pertama berkaitan
dengan pemakaian kateter (catheter related candidosis), kedua kandidosis
diseminata akut, kandidosis diseminata kronik (kandidosis hepatosplenik) dan

kandidosis organ dalam. Meski penyebaran secara hematogen dapat terjadi pada tiap
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sindroma tersebut, hanya dua yang disebut pertama yang sangat jelas berhubungan
dengan kandidemia. Kandidemia pada organ dalam amat sulit dibedakan dari
kandidemia karena infeksi pada organ dalam seringkali terjadi akibat diseminasi.
Selain itu, kandidemia dapat merupakan representasi kandidosis sistemik atau hasil
diseminasi dari sumber lain, seperti saluran cerna atau selang infus. 2>

Kandidemia atau kandidosis sistemik memiliki beberapa tanda atau
gejala yang dapat membantu menegakkan diagnosis misalnya demam yang menetap
pada penderita yang telah menerima terapi antibiotik dosis adekuat. Selain itu, pada
penderita sepsis dengan faktor resiko tinggi misalnya jika ditemukan demam,
hipotensi, leukosistosis atau neutropenia serta perburukan fungsi organ meski telah
diberi antibiotik dengan dosis memadai.'**"*® Infeksi, terutama oleh Candida,
dilingkungan perawatan intensif rumah sakit merupakan penyulit yang sering
dijumpai dan menjadi penyebab tingginya angka morbiditas dan mortalitas.”’

Sepsis pada neonatus ditandai dengan kumpulan gejala seperti suhu
tubuh yang tidak stabil, letargi, respiratory distress, hipo/hiperglikemia, hipotoni,
intoleransi makanan, distensi abdomen, apnea, kejang perfusi yang buruk, renjatan
dan sebagainya.” Kandidemia neonatus terutama terjadi pada bayi yang labir tidak
cukup bulan dengan berat badan lahir rendah 2%’

II. 2. 4 Pengobatan Kandidemia

Obat lini pertama dalam pengobatan kandidemia adalah amfoterisin B.
Amfoterisin merupakan obat golongan polien yang dihasilkan jamur tanah golongan
aktinomites Strepiomyces nodosus.’ Molekul obat ini merupakan makrolid heptaene.
Sifatnya relatf tidak larut dalam air,dan namanya diambil dari sifat amfoternya yang
mampu membentuk garam yang larut dalam metanol dalam kondisi asam maupun
basa.’
Amfoterisin B bekerja dengan cara membentuk porus / saluran pada dinding
ergosterol jamur sehingga menyebabkan kebocoran potasium dan komponen seluler
jamur lain.’

Sejak ditemukan pada awal dekade 50 an, obat ini tetap menjadi pilihan utama
dalam pengobatan infeksi sistemik, Amfoterisin B bersifat fungistatik dan efektif

bagi nayak jenis jamur. Hanya saja, efek samping dan reaksi alergi, rentang dosis

Universitas indonesia

Kandidemia: pola..., Forman Erwin, FK Ul,2008



16

pemberian yang sempit serta cara pemberian dan penyimpanan yang relatif mmit
membatasi penggunaannya.”'®

Flukonazol, obat antijamur golongan triazol ditemukan lebih dahulu dari
vorikonazol. Flukonazol memiliki bentuk yang unik dibanding obat lain dlam
golongan ini karena ukuran molekulnya yang relatif lebih kecil dan sifatnya yang
relatif lebih larut air. Mekanisme antijamur utamanya dengan meghambat enzim
sitokrom P-450 jamur yang berperan dalam pembentukan ergosterol, komponen
sterol utama pembentuk dinding jamur. *°

Farmakokinetik obat golongan azol biasanya hampir sama. Konsentrasi puncak
dalam plasma dicapai setelah 2-3 jam pemberian dengan konsentrasi puncak
proporsional dengan dosis pemberian.

Obat ini tersedia dalam pemberian per oral maupun intra vena dan dapat
diserap dengan baik oleh tubuh dengan efek samping yang minimal. Sifat itu
menyebabkan flukonazol digunakan secara luas dikalangan klinisi. Penggunaan
yang meluas itu menyebabkan terjadinya kasus kegagalan pengobatn dikuti dengan
isolasi galur yang resisten.>'%"

Vorikonazol merupakan obat golongan triazol yang leboh baru. Obat ini
diciptakan manipulasi susunan kimia sehingga dihasilkan senyawa dengan aktifitas
antijamur yang lebih poten dengan spektrum lebih luas.'® Tersedia dalam bentuk
serbuk lipofilik untuk pemberian melalui infuse, dalam bentuk tablet salut film dan
ada juga bentuk serbuk untuk suspensi yang juga diberikan per oral,'®? Struktur

kimia vorikonazol sebagai berikut:

Gambar 4. Struktur kimia Vorikonazol
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Susunan kimia vorikonazol (2R, 28)-2-(24-difluorofenil)-3-(5-fluor-4-
pirimidinil)-1-(1 H — 1,2,4-triazol-1-yl)- 2- butanol dengan rumus empiris kimia
CisHiFsNsO dengan berat molekul 349,3.'%12

Farmakokinetik vorikonazol bersifat non-linear akibat proses saturasi obat
dalam proses metabolismenya.”> Keragaman farmakokinetik vorikonazo! antar
individual tinggi. Peningkatan dosis pemberian per oral dari 200mg tiap 12 jam
menjadi 300mg tiap 12 jam meningkatkan kadar dalam darah 2.5 kali sedangkan mr
eningkatkan dosis pemberian intra vena dari 3mg/KgBB tiap 12 jam menjadi
4mg/KgBB tiap 12 jam meningkatkan kadar dalam darah 2,3 kali.'

Sampling darah pada uji teraupetik pada pasien berusia 12-18 tahun
menunjukkan secara farmakokinetik, pada pemberian tablet 200mg per oral didapat
kadar plasma rata-rata 1,16pg/mL (rentang inter-quartile 0.85 sampat 2.14 pg/mL).
Pada pemberian per infuse dengan dosis 4mgg/KegBB didapat kadar rerata plasma
1.60 pg/mL (rentang inter-quartile 0.28 sampai 2.73 pg/mL)."”?

Farmakokineitk vorikonazol sama dalam pemberian per oral maupun intra
vena. Bioavailibilats vorikonazol pada pemberian per oral 96%. Konsentrasi plasma
maksimum dicapai setelah 1-2 jam pemberian. Distribusi dalam tubuh menetap pada
4,6 L/kg, emnunjukkan adanya distribusi yang luas ke jaringan, Ikatan pada protein
plasma 58% dan tidak tergantung kepada konsentrasi plasma.

Metabolisme vorikonazol pada hepar manusia oleh enzim sitokrom P450
misalnya  CYP2C9 CYP3A4 dan tematama CYP2C19, Enzim CYP2C19
menunjukkan adanya polimorfisme genetik. Contohnya 15-20% populasi Asia
memeiliki karakter metabolisme yang buruk sedangkan pada populasi Afrika sekitar
3-5%,"° Metabolit ntamanya dalam bentuk N-oxide . metabolitnya hanya memiliki
aktifitas antifungal yang minimal sehingga tidak berkonfribusi dalam efektivitas

keseluruhan vorikonazol. ™

IL 2. 5 Diagnosis Kandidemia

Diagnosis kandidosis sistemik menjadi masalah karena rentang variasi
gejala dan tanda klinis yang tidak khas dan membutuhkan pemeriksaan penurnjang
lain seperti pemeriksaan laboratorium, serologi, pemeriksaan pencitraan dengan C7'
scan dan jika memungkinkan dengan teknik biomolekular seperti PCR.
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Donnely pada tahun 1999, seperti yang dikutip dan Rozaliyani’,
menjelaskan secara ringkas cara menegakkan diagnosis kandidosis sistemik
berdasarkan faktor pejamu, gambaran klinis dan hasil pemeriksaan mikologi.
Diagnosis pasti (definite) ditegakkan bila ditemukan ketiga faktor tersebut
sedangkan diagnosis probable bila ditemukan dua dari tiga faktor dan diagnosis
possible bila hanya ditemukan gejala klinis saja.

Diagnosis pasti kandidemia ditegakkan jika terdapat bukti berupa hasil
biakan positif dari ruang tertutup steril seperti darah. Namun biakan darah harus dua
kali positif dalam waktu berbeda untuk membedakannya dengan transient
fungemia.* Kesulitannya kadang ditemukan, penderita dengan kandidemia ternyata

memberikan hasil biakan darah yang negatif 2!

I1. 2. § Uji Kepekaan Candida spp.

Meningkatnya kasus kandidemia dalam dua dasawarsa terakhir tidak
diikuti perkembangan pilihan jenis pengobatan yang memadai. Pemakaian obat
antijamur yang tidak adekuat dalam jangka panjang menyebabkan munculnya
spesies dan galur baru candida yang kurang peka bahkan resisten terhadap
pengobatan.’' Obat antijamur baru yang tersedia lebih terbatas dibandingkan dengan
antibiotik. Untuk menyiasatinya, pengembangan uji kepekaan menjadi alternatif
dalam menunjang keberhasilan pengobatan.

Uji kepekaan adalah metode yang digunakan unfuk mengetahui kepekaan
suatu jenis mikroorganisme terhadap obat. Kirby-Bauer membiak mikroorganisme
pada suatu medium yang telah diinkorporasikan obat dalam kadar adekuat dan
diamati kemampuan obat tersebut menghambat pertumbuhan.

Kemampuan obat menghambat pertumbuhan mikroorganisme dapat diukur
dengan beberapa cara, tergantung pada jenis medium yang digunakan cair atau
padat.'® Pada medium padat seperti lempeng agar, hambatan pertumbuhan biasanya
membentuk suatu daerah tanpa pertumbuhan mikroorganisme yang disebut zona
hambat pertumbuhan, Pengukuran zona hambat dilakukan dengan mengukur
diameter zona baik secara manual dengan penggaris atau secara elekiromekanik
mengpgunakan piranti lunak komputer seperti pada metode M44-P dan M44-A yang
dikeluarkan oleh Clinical laboratory Standards Institute (CLSI).? 3 Pada medium cair
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pengukuran konsentrasi hambat pertumbuhan dapat dilakukan dengan penghitungan
jumlah sel dengan metode flow cytometri atau perbandingan dengan larutan kontrol
BaS0Q4 dengan turbiditas 0,5 McFarland vyang telah ditera menggunakan
spektrofotometer. '™

Manfaat melakukan uji kepekaan diantaranya, yang pertama agar dapat
memprediksi keberhasilan pengobatan yang akan dilakukan, yang kedua sebagai
upaya menemukan jenis obat baru yang lebih efektif, efisien dan aman, yang ketiga
untuk surveilans epidemiologis terhadap pola kepekaan jamur terhadap obat.”'%3%

Artinya semua data yang didapat dalam iji tersebut akan bermanfaat untuk
menentukan jenis dan dosis pengobatan empiris, menentukan kemajuan dan
efektivitas intervensi dan secara lebih global sebagai bahan pertimbangan
penyusunan kebijakan untuk penggunaan obat yang rasional serta penyempurnaan
metode vji kepekaan jika memungkinkan, >3

Jenis wji kepekaan yang pernah dikembangkan sampai saat ini diantaranya
adalah metode uji kepekaan berbasis agar seperti yang dikembangkan oleh the
National Committee for Clinical laboratory Standard (NCCLS) untuk khamir (M27
dan M44) dan untuk kapang (M38), FEtest (AB Biodisk, Solna, Sweden),
Commercial Disk system vyang dikembangkan oleh Neo-SensiTabs; Rosco
Diagnostica, Taastrup, Denmark dan Diff Test oleh Diagnostics Pasteur, Paris,
France.”'™'*"* Metode lain berupa metode flow cytometry seperti yang
dikembangkan oleh Rudensky ef a”’ dan penggunaan zat pewarna dengan flouresen.
Pengukuran efek obat golongan azol secara langsung dengan cara menghitung
sintesis ergosterol seperti yang dikembangkan Arthington-Skaggs e al. Metode
alternatif lain yang kurang populer seperti yang dikembangkan Shimokawa dan
Nakayama dengan menggunakan medium yang disuplementasi dengan asetat,
petanda kolorimetri untuk potensi redox Candida spp yang dikembangkan Hawser ef
al, pengukuran konsentrasi ATP intraseluler oleh Kretschmar es @/, pengukuran
konsumsi glukosa dan medium inkubasi oleh Riesselman serta metode radiometrik
dan mikroskopis langsung. >
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IL.25.1 Metode Uji Kepekaan Jamur terhadap Obat Antijamur Yang
Dikembangkan CLSI/NCCLS

Pada dekade awal 90’an, CLSI mengembangkan metode pengujian kepekaan
jamur terhadap obat antijamur seiring dengan meningkatnya kasus kegagalan
pengobatan,'>'” Tujuannya untuk menghasilkan metode uji yang praktis, cepat,
relatif mudah dilakukan, dapat diulang (reproducible) dan relatif murah serta dapat
diaplikasikan pada berbagai jenis obat dan golongan jamur 3131434

Dengan metode itu, NCCLS menetapkan nilai ambang konsentrasi hambat
minimum (KHM) untuk flukonazol yang berhubungan dengan respons pengobatan
in vivo, terutama didasarkan pada pengalaman pengobatan pasien HIV dengan
kandidosis orofaringeal yang disebabkan C. albicans.!” Metode M27-A telah dipakai
untuk menguji kepekaan isolat klinis terhadap flusitosin, amfoterisin B, flukonazol,
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol (9UK-109-496), ravukonazol (BMS 207147),
caspofungin (MK-0991), posakonazol (SCH56592) dan anidulafungin (LY303366,

V-echinocandin) >

I1.2.5.2 Metode Difusi Cakram

Kebutuhan akan altematif metode uji yang lebih cepat, lebih mudah, lebih
murah dengan hasil yang dapat dipercaya mendorong NCCLS kembali merilis
dokumen uji kepekaan khamir Candida spp terhadap obat antijamur mengunakan
metode difusi cakram, the Method for Antifungal Disk Diffusion Suscepiibility
Testing of Yeasts: Proposed Guideline (M44-P). Pada dokumen ini, obat yang
digunakan masih terbatas pada 2 obat golongan triazol, flukonazol 25 pg dan
vorikonazol 1 ug.&”’”‘s“

Seperti metode berbasis agar lainnya, prinsip metode ini adalah meletakkan
cakram obat diatas agar yang telah terlebih dahulu diinokulasi dengan spesies
organisme yang telah diketahui untuk melihat zona hambat pertumbuhan. Masing-
masing spesies, bahkan galur mikroorganisme memiliki zona hambat pertumbuhan
yang berbeda terhadap obat yang berbeda dan membentuk semacam pola yang
dikenal sebagai pola kepekaan. Pola kepekaan isolat klinis dibagi menjadi
peka/sensitif, intermediate/peka tergantung dosis dan resisten/tidak peka berdasarkan
ukuran zona hambatan pertumbuhan yang ditimbulkan obat. ™
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Kelebihan metode ini diantaranya lebih mudah, lebih cepat dengan harga yang
lebih murah. Selain itu telah terdapat parameter kendali mutu untuk flukonazol dan
vorikonazol sesuai prosedur standar NCCLS.>

Kriteria interpretasi hasil dapat ditentukan berdasarkan diameter zona
hambatan pertumbuhan (mm) yang diukur secara elektromekanis menggunakan
piranti lunak BIOMIC (Gilles Scientific, Santa Barbara, California).™

Hasil uji kepekaan bisa berupa S=susceptible (peka), I= Intermediate atau S-
DD =susceptible dose dependent (peka-tergantung dosis) dan R=resisiant
(resisten).®!1*3¢ Intepretasi hasil uji kepekaan harus dilakukan dengan hati-hati dan
hendaknya dibandingkan dengan gejala klinis yang dialami.

Untuk pengendalian mutu, spesies yang digunakan sebagai kontrol adalah C.
albicans ATCC90028, C parapsilosis ATCC22019, C. tropicalis ATCC 750, C.
krusei ATCC6258.'"

Tabel 2. 1. Standar interpretasi berdasarkan diameter zona hambatan dan titik
ambang Konsentrasi Hambat Minimum (KHM) untuk Candida spp '*'°

Diameter Zona Titik ambang KHM (ug/ml)
Obat Dosis {mm)
R S-DD S R S-DD S
Flukonazol | 25 ug | <14 | 15-18 | =219 >64 16-32 <8

Tabel diatas menunjukkan kriteria interpretasi berdasarkan diameter zona
hambatan pertumbuhan (mm) untuk kategorisast taraf kepekaan Candida spp secara
akurat terhadap flukonazol. Kategorisasi itu dikembangkan dari hasil analisis
terhadap diameter zona hambatan pertumbuhan (mm) berdasarkan KHM sejumlah
besar isolat klinis yang pernah diperiksa dan dilaporkan.

Hubungan KHM dengan ukuran zona hambat pertumbuhan dianalisa dalam
kaitannya dengan farmakokinetika obat dalam dosis pemberian normal dan efikasi
klinis pengobatan terhadap patogen spesifik.'*!®
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Tabel 2.2 Rekomendasi kendali mutu rentang diameter Zona Hambat
Pertumbuhan (mm)'*"?

obat Dosis Candida
(kg) albicans parapsilosis tropicalis krusei
ATCC90028 ATCC22019 | ATCC 750 | ATCC6258
Flukonazol 25 28-39 22-33 26-37 i
Vorikonazo! 1 31-42 28-37 j 16-25

Rentang kendali mutu belum tersedia untuk kombinasi galur pada jenis obat
tersebut akibat sangat beragamnya hasil antar laboratorium selama penelitian kendali
mutu dilakukan

Untuk kendali mutu, dalam menjaga ketepatan (precision — repeatability) dan
akurasi ( accuracy — trueness), digunakan sejumlah galwr Candida spp yang
didapat dari sumber terpercaya yang telah diketahui pola kepekaannya. (Tabel 2).

KHM hanya akan sekedar menjadi angka dan tidak akan banyak memberikan
manfaat tanpa interpretasi klinis secara benar. Dari sisi klinis, KHM tidak dapat
diartikan secara langsung karena beberapa hal, diantaranya (1) KHM bukan
termasuk pengukuran fisik; (2) faktor hospes juga berperan dalam menentukan hasil
akhir pengobatan; (3) kepekaan in vifro terhadap obat antijamur tidak selalu berarti
pengobatan secara in vivo akan berhasil; (4) resistensi in vitro seringkali, meski tidak

selalu, berhubungan dengan kegagalan pengobatan.®'31%31

I1.2.5.3 Uji kepekaan in vifro Candida terhadap obat antijamur

Candida sebagai penyebab kandidosis sistemik menghasilkan pola kepekaan
yang khas dalam uji kepekaan terhadap obat antijamur. Pilihan obat tergantung pada
jenis spesies penyebab dan gejala klinis. Data pola kepekaan terbaru spesies
Candida terhadap sejumlah obat antijamur ditunjukkan pada Tabel 3 dan 4.
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Tabel 2.3. Kepekaan Spesies Candida terhadap beberapa Obat Antijamur /n vitro™

Spesies Jenis obat (KHM90, pg/ml)

Candida flukonazol | itrakonazol | vorikonazol | Amfoterisin B
C. albicans 05-1 [0,12-025 0,06 0,5
C. glabrata 16-64 | 025-40 2,0 0,5-1
C. krusei 64 0,5-2,0 1.0 025-05
C. tropicalis 1-2" 0,06-0,5 0,25 025-0,5
C. parapsilosis 1-2 0,12-05 0,12 0,25-0,5
C. lusitaniae 2 0,25 ? <1

KHM90 dianggap sebagai nilai konsentrasi hambat minimum yang mencakup 90 %
populasi penelitian; ? data tidak tersedia. * data didapat dari referensi 35

Obat antijamur pilihan akan tergantung kepada spesies penyebab infeksi dan
gejala klinis yang ditimbulkan, Sejauh ini C. albicans masih dianggap merupakan
spesies yang paling peka. Pola kepekaan C. tropicalis dan C. parapsilosis hampir
sama dengan KHM yang lebih tinggi untuk hampir semua jenis obat antijamur.
KHM flukonazol untuk C. glabrata mencapai 16-64 kali lebih tinggi dan C.
albicans. KHM flukonazol untuk C. krusei adalah yang tertinggi dibanding spesies
Candida lain, Selain itn, C. Jrusei juga kurang peka terhadap amfoterisin B.*
Surveilans global yang dilakukan secara aktif oleh Pfaller®"™'” menyingkapkan tidak
terdapat perubahan pola kepekaan C. albicans dan C. glabrata terhadap flukonazol
meskipun ada kecenderungan peningkatan status resistensi diantara C. fropicalis, C.
parapsilosis, C. kefyr, C. rugosa dengan penurunan prevalensi yang mencolok pada
C. guilliermondii. Prevalensi C. krusei yang resisten saat diuji terhadap flukonazol
meningkat secara keselurzhan namun para Peneliti tidak menganjurkan uji kepekaan
spesies itu terhadap flukonazol dilakukan secara rutin karena rekomendasi CLSI
menyatakan C. krusei harus dianggap dan dilaporkan sudah resisten terhbadap
flukonazol secara klinis (lihat Tabel 4).51°
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Tabel 2. 4. Pola kepekaan Candida spp. Terhadap beberapa obat antijamur'

Spesies Jenis obat
Candida flukonazol | itrakonazol vorikonazol | Amfoterisin B
C. albicans S S S S
C. glabrata S-DDs/dR | S-DDs/dR S-DD s/d R S-DD
C. krusei R S-DD s/d R S-DD s/d R S-DD
C. tropicalis S S S S
C. parapsilosis S S S S
C. lusitaniae S S S Ss/dR

S=susceptible (peka), R=resistant (resisten), I/S-DD=Intermediate/susceptible dose
dependent (peka-tergantung dosis)

Kriteria kepekaan S8-DD  dimaksudkan sebagai derajat kepekaan jamur
terhadap obat antijamur tergantung pada pencapaian taraf maksimal dosis obat yang
masih dimangkinkan tanpa menimbulkan efek toksik bagi penderitanya.>
Berdasarkan zona hambatan pertumbuhan (KHM) yang terbentuk pada wji kepekaan
Candida terhadap flukonazol (79. 485 sampel) dan vorikonazol (75. 809 sampel),
Pfaller ef a* meneliti distribusi kepekaan isolat klinis Candida yang berasal dari
darah dan cairan tubuh steril, organ dalam, traktus genitalia, traktus respiratorius,
kulit dan jaringan lunak.” Isolat berasal dari 115 institusi di 34 negara dari berbagai
penjuru dunia yang dikumpulkan dari antara tahun 2001 sampai 2003 menggunakan
metode M44-P. uji kepekaan Candida terhadap flukonazol berlangsung selama 6.5
tahun (1997-2003) sementara terhadap vorikonazol sekitar dua tahun (2001-2003). 3
Dalam tempo yang lebih singkat, persentase isolat yang resisten terhadap
vorikonazol menunjukkan kecenderungan meningkat terutama pada spesies non
albicans (C. glabrata, C. trapicalis, C. rugosa dan C. lipolytica) sementara pada
flukonazol, taraf resistensi cenderung menetap/tidak berubah terutama pada

C.albicans dan C. glabrata®"
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Diagram 2. 2. Distribusi Candida spp berdasarkan diameter zona hambat
pertumbuhan (ZHP) terhadap flukonazol (kiri) dan vorikonazol (kanan).* S, >19 mm
(flukonazol) dan >17 mm (vorikonazol); S-DD, 15-18 mm (flukonazol), dan 14-16
mm (vorikonazol); R, <14 mm (flukonazol) dan <13 mm (vorikonazol)

Magill et a/*® melaporkan resistensi silang pada penderita sepsis polimikroba,
termasuk kandidosis intraabdominal dan hematogenik akibat C. glabrata pasca satu
episode pengobatan dengan flukonazol tanpa riwayat pengobatan dengan triazol
sebelumnya. Isolat klinis yang berasal dari pasien tersebut dengan segera mengalami
resistensi silang terhadap seluruh jenis obat golongan triazol, meskipun pada
awalnya sebelum pengobatan dengan flukonazol dimulai, hasil uji kepekaan
menunjukkan hasil yang sensitif terhadap flukonazol, vorikonazol dan posakonazol.
Hal im menunjukkan hasil uji kepekaan belum tentu sejalan dengan clinical
outcome, meski tidak berarti uji kepekaan tidak diperlukan,®'*!%31

Pfaller ef ai*'" menunjukkan variasi spesies penyebab dan pola kepekaan isolat
Klinis Candida terhadap obat antijamur flukonazol dan vorikonazol berdasarkan
letak geografis, bangsal tempat perawatan dan tipe spesimen klinis. Artinya, hasil uji
kepekaan memiliki karakter yang berbeda-beda sehingga harus diinterpretasi dengan
hati-hati dan selalu harus dibandingkan dengan gejala klinis dan clinical outcome,

terutama untuk mencegah terjadinya kegagalan terapi, 513143
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METODOLOGI PENELITIAN

Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental untuk meneliti profil
spesies penyebab dan pola kepekaan Candida penyebab kandidemia serta
upaya mencari sumber infeksi eksogen kandidemia dengan melakukan
kerokan kuku dan kulit tangan tenaga medis serta peralatan medis di
lingkungan perawatan intensif neonatus RSCM.

Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di laboratorium Mikologi Departemen Parasitologi
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia (FK-UI). Penelitian berlangsung
antara bulan Mei 2007 sampai Januari 2008

IIL3. Populasi dan sampel penelitian

H1.3.1 Populasi penelitian

Populasi penelitian ini adalah penderita kandidemia yang darahnya
dikirim ke laboratorium Mikologi Departemen Parasitologi FKUIL
Dinyatakan sebagai kandidemia apabila satu atau lebih kultur darah positif
Candida spp. Sebagian besar penderita kandidemia yang diperiksa adalah
neonatus. Selain neonatus ada juga penderita kandidemia anak dan dewasa
yang juga diperiksa meski dengan jumlah lebih sedikit. Kriteria inklusi
penelitian adalah sampel darah positif kandidemia dan kriteria eksklusi
adalah sample darah nepatif.

Untuk meneliti sumber penularan eksogen pada penelitian ini adalah
tenaga medis yang merawat neonatus dengan kandidemia di ruang perawatan
intensif (NICU) RSCM,.

Selain itu turut diteliti pula peralatan medis yang digunakan di ruang
perawatan intensif (NICU) RSCM. NICU RSCM dipilih menjadi tempat
pengumpulan sampel untuk observasi sumber infeks: eksogen karena

sebagian besar isolat klinis yang menjadi subyek penelitian ini berasal dari
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neonatus dengan kandidemia yang dirawat diruang perawatan intensif
tersebut. Selain itu, lokasinya relatif dekat dengan Laboratorium Mikologi
tempat dilakukannya penelitian sehingga mudah untuk dijangkau.

ITL3.2 Sampel penelitian
Jumlah / besar sampel yang digunakan pada penelitian ini ditentukan
dengan perhitungan statistik uji hipotesis terhadap 2 proporsi yaitu
nl =n2= (ZoV2PQ+ZBVP1Q1+P2Q2
(P1-P2)?

Keterangan:

n = besar sampel vang akan diperiksa

Ze= 1,9;padacc =0,05

Zp = 1282;padaf =0,1

P1 = Proporsi yang diinginkan (20%) =0, 2

Ql=1-P1 =1-0,2 =0,8

Q2=1-P2 =1-0,6 =0,4

Ap=20% =0,2

P2=Pl+Ap = 0,2+0,2 =0,4

P =% (Pi1+P2) = 2(0,2+4+0,4)=0,3

Q =1-0,3=0,7
Maka hasil perhitungan besar sampel! yang dibutuhkan pada penelitian
ini adalah;

nil =n2

If

(Za2PQ + ZAVP1Q1+P202 ¥
(P1-P2)°
= (1.96v2.0.3.0.7+1.2820,2.0.8+0.4.0.6)>
(0,2 -0, 4)
= (1.27+0.81)
0,04
= 108 sampel.
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Sedangkan untuk kerokan kuku dan kulit tangan tenaga medis serta
swab peralatan medis di NICU RSCM, jumlah/besar sampe] yang akan
diambil tidak ditenfukan dengan metode penghitungan statistik tertentu
karena keterbatasan referensi dan jumnlah tenaga medisnya sendiri. Sehingga
untuk penelitian ini sampelnya akan diambil secara total sampling, yaitu

seluruh tenaga medis atau peralatan medis akan diambil sampelnya.

[1L.4 Cara Pengumpulan sampel penclitian

I11.4.1 Sampel untuk uji kepekaan
Isolat klinis jamur pada penelitian ini merupakan koleksi sub
departemen Mikologi departeman Parasitologi FKUI. Isolat tersebut diisolasi
dari darah penderita kandidemia neonatus, anak-anak dan juga penderita
dewasa yang berasal dari beberapa rumah sakit dan laboratorium klinik di
Jakarta. Dari koleksi tersebut diuji kepekaannya terhadap obat antijamur
flukonazol dan vorikonazol.
Sebagai konirol kualitas dipergunakan isolat jamur rujukan C. albicans
ATCC 90029 dan C. parapsilosis ATCC 22019.
II1.4.2 Sampel kerokan kuku dan kulit tenaga medis
Sampel berasal dari seluruh tenaga medis yang bekerja di ruang
perawatan intensif NICU RSCM yang bersedia diambil kerokan kuku dan
kulit tangan tenaga medis (ditandai dengan persetujuan lewat informed
consent penelitian yang diambil sebelum prosedur kerokan kulit dilakukan).
II1.4.3 Sampel swab peralatan medis dan penunjang lainnya
Sampel berasal dari swab seluruh peralatan medis yang diduga
mengandung bibit Candida. Peralatan medis yang diambil sebagai sampel
adalah hasil swab inkubator, bagian luar nipple botol susu, permukan meja
dorong tempat peralatan medis dan cairan stock humidifier, cairan
humidifier yang sudah terpasang pada inkubator, sisa cairan stock susu

formula dalam botol susu dan air keran untuk mencuci tangan.
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IILS Alat dan bahan
I115.1 Alat

- Sengkelit steril

- Kapas lidi steril

- Tabung reaksi

- Cawan petri berdiameter 100mm

- Pipet steril

- Scalpel steril

~ Hand schoen

- Mikroskop

- Kamar hitung improved Neubauer

- Lamutan standar dengan turbiditas 0,5 McFarland yang dibuat
menggunakan larutan yang dibuat darn campuran 0,5ml BaCl: 0,048
mol/L. dan 99,5ml H2S50 4 0,18mol/L (0,36N) (1%v/v). Densitas
diverifikasi dengan bantuan spektrofotometer pada panjang
gelombang 625 nm menghasilkan 0,08 s/d 0,10,

- Komputer dengan piranti lunak Biomic ( BIOMIC image analysis
plate reader system ver. 50) produksi Gilles scientific Inc., Santa
Barbara, California

I11.5.2 Bahan

- isolat jamur Candida spp

- Agar Sabouraud dekstrose dengan atan tanpa penambahan
kloramfenikol / ASD +/~ (Difco SDA Becton Dickinson, Sparks-
MD)

- CHROMagar Candida(Paris)

- Agar Mueller Hinton / AMH (Becton Dickinson, Sparks-MD ) +
2,5% glukosa + 0,5 pg biru metilen/ml yang dibuat sebagai berikut:

a. 38 gserbuk agar dilarutkan dalam 1 liter akuadest

b. tambahkan kedalamnya 100uL metilen biru (0,1g/20 ml
akuades)
tambahkan 20 gram giukosa

d. Panaskan hingga larut sempurna
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e. Selanjutnya disterilisasi dengan autoklav pada suhn 121°C
selama 15 menit, segera setelahnya diamkan hingga agak
mendingin dalam waterbath bersuhu 45-50°C

f. tuang kedalam cawan petri 100mm sebanyak 28-30 m! hingga
menghasilkan lempeng agar dengan ketebalan + 4 mm

g. diamkan hingga menegeras dalam suhu kamar; jika tidak
dipakai langsung harus disimpan dalam suhu 2-8°C dan

terhindar dar cahaya langsung

- Akuades

- Flukonazol 25 pg (Becton Dickinson, Sparks-MD )

- Vorikonazol 1 pg (Becton Dickinson, Sparks-MD )

- C. albicans ATCC 90028 (sebagai quality control)

- C. parapsilosis ATCC 22019 (sebagai quality control)

IIL6 Cara kerja

I11.6.1 Isolasi Candida dari penderita dengan kandidemia

1 ml darah penderita neonatus/anak atan 3 ml darah penderita
dewasa dibiak pada media ASD +/- (@ 4 tabung) dan diamati tiap
hari. Biakan dianggap negatif jika setelah 2 minggu tidak ada
pertumbuhan Candida

Identifikasi spesies pada isolat Candida yang tumbuh dengan
media CHROMagar Candida (Paris)®'®

Selanjutnya isolat klinis di subkultur dengan cara menanamnya
pada media ASD +/- selama 24 jam. Kultur digunakan untuk
pemeriksaan kepekaan jamur terhadap vorikonazol dan

flukonazol dengan metode difusi cakram

I11.6.2 Pemeriksaan kerokan kuku dan kulit tangan tenaga medis
I11.6.2.1 Kerokan Kuku

¢ Bagian dalam ujung kuku tangan perawat di bangsal
perawatan intensif terlebih dahulu dibersihkan dengan kapas
alkohol 70%

Universitas Indonesia

Kandidemia: pola..., Forman Erwin, FK Ul,2008



31

Selanjutnya dengan menggunakan scalpel, bagian bawah dan
permukaan dalam kuku tangan dikerok dan ditampung dalam
cawan petri steril

Kerokan kuku dibiak pada media SDA +/- dan diamati tiap
hari. Biakan dianggap negatif jika setelah 2 minggu tidak ada
pertumbuban, Jika masih terdapat sisa bahan kerokan kuku
dilakukan pemeriksaan langsung dengan lamtan KOH 10%

H1.6.2.1 Kerokan Kulit tangan

Bagian kulit tangan perawat di bangsal perawatan intensif
terlebih dahulu dibersiltkan dengan kapas alkohol 70%
Selanjutnya dengan menggunakan scalpe/, bagian telapak
tangan, terutama disela jari, dikerok dan ditampung dalam
cawan petri steril

Kerokan kulit dibiak pada media SDA +/- dan diamati tiap
hari, Biakan dianggap negatif jika setelah 2 minggu tidak ada
pertumbuhan. Jika masih terdapat sisa bahan kerokan,
dilakukan pemeriksaan langsung dengan larutan KOH 10%

111.6.3 Isolasi jamur dari peralatan medis atau penunjang lainnya

L.

Cairan humidifier — evaporator yang sedang terpasang pada incubator
di kumpulkan dalam tabung reaksi steril bertutup rapat sebanyak + 15
mL, selanjutnya segera diproses dengan cara memusing dengan
kecepatan 5000 RPM selama lima menit. Selanjutnya endapan
diambil perlahan dengan pipet steril lalu ditanam pada media SDA
+/-. Diamati tiap hari dan dinyatakan negatif jika setelah 10 hari tidak
ada pertumbuhan. Jika ada pertumbuhan dilanjutkan identifikasi
. spesies menggunakan medium kromogenik CHROMagar Candida.
2.
3

Cairan stock humidifier - evaporator incubator merk WIDA 1 liter

Sisa susu formula stock dalam botol

4. Air keran cuci tangan

Catatan; proses pengerjaan untuk nomor 2-4 sama dengan nomor 1 untuk
bahan yang berbahan baku cair
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5. Swab permukaan luar nipple botol susu dengan kapas lidi steril yang
terlebik dahutu dicelupkan ke akuades steril lalu ditanam pada media
SDA +/-. Diamati tiap hari dan dinyatakan negatif jika setelah 10 hari
tidak ada pertumbuhan. Jika ada pertumbuhan dilanjutkan identifikasi
spesies menggunakan medium kromogenik CHROMagar Candida.

6. swab permukaan dalam incubator terutama  bagian tempat
memasukkan tangan untuk merawat pasien (hand piece) dengan
kapas lidi steril yang terlebih dahulu dicelupkan ke akuades sternl lalu
ditanam pada media SDA +/-. Diamati pertumbuhannya tiap hari dan
dinyatakan negatif jika setelah 10 hari tidak ada pertumbuhan. Jika
ada pertumbuban dilanjutkan identifikasi spesies menggunakan
medium kromogenik CHROMagar Candida.

7. swab permukaan meja dorong tempat peralatan medis dengan kapas
lidi steril yang terlebih dahulu dicelupkan ke akuades steri] lalu
ditanam pada media SDA +/-. Diamati pertumbuhannya tiap hari dan
dinyatakan negatif jika setelah 10 hari tidak ada pertumbuhan. Jika
ada pertumbuhan dilanjutkan identifikasi spesies menggunakan
medinm kromogenik CHROMagar Candida.

1I1.6.4 Prosedur uji kepekaan dengan metode difusi cakram
1. Persiapan inokuium

1. Koloni berumur 24 jam disuspensikan kedalam 5 ml larutan salin.

2. Homogenisasi dengan vorteks selama 30 detik

3. Konsentrasi suspensi Candida disesnaikan sampai mencapai
konsentrasi final 0,5 McFarland (5X10’sel/mL) dengan
menggunakan kamar hitung improved Neubauer seperti untuk
menghitung jumlah eritrosit dengan formula hitung sebagai
berikut:

5 sel jamur yang dihitung X n pengenceran X 10° per|

volume suspensi (ul)
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Atau sebagai alternatif yang lebih sering digunakan adalah
dengan membandingkan homogenat secara visual dengan larutan

standar dengan turbiditas 0,5 McFarland.

2. Inokulasi pada lempeng uji

1.Kapas lidi steril dicelupkan kedalam suspensi Candida lalu
ditiriskan dengan menempelkan kapas lidi pada dinding tabung
Selanjutnya kapas lidi digunakan untuk inokulasi pada medium
AMH
Cara inokulasi ialah dengan mengusapkan kapas lidi pada seluruh
permukaan agar yang steril. Tahap ini diulang dua kali sambil
memutar lempeng kira-kira 60° sehingga seluruh permukaan agar

terdistribusi merata.

Gambar 1. Inokulasi pada medium agar Mueller Hinton

Penempatan cakram uji

1.

Cakram uji flukonazol dan vorikonazol diletakkan sedemikan
rupa pada permukaan agar schingga seluruh permukaannya
melekat sempurna. Jarak antar cakram uji tidak boleh kurang dari
24 mm dihitung dari pusat ke pusat.

Cawan petri diletakkan terbalik dan diinkubasi dalam inkubator
dengan suhu 35° C. Inkubasi harus sudah dilakukan paling lama

15 menit setelah cakram )i diletakkan pada agar.

Universitas Indonesia

Kandidemia: pola..., Forman Erwin, FK Ul,2008



34

Gambar 2. Cakram uji diletakkan diatas permukaan agar Mueller
Hinton

4.  Pembacaan lempeng uji dan interpretasi hasil
1. Hasil inkubasi dapat dibaca dengan bantuan software biomic
dalam waktu 24 — 48 jam °

Gambar 3. hasil inkubasi setelah 24 jam
2. Dengan pemindai elektronis yang terdapat dalam soffware maka
secara otomatis diameter zona hambat pertumbuhan dibaca dalam

satuan mm
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Gambar 4. Komputer dengan software dan pemindai elektronis
Biomic produksi Gilles Scientific Inc.

Interpretasi hasil uji pola kepekaan dibagi menjadi tiga yaitu
peka, intermediate atau tidak peka. Derajat kepekaan mengikuti
petunjuk seperti yang terdapat pada Method for Antifungal Disk
Diffusion  Susceptibility — Testing of Yeasts: Proposed

Guidelines™*"

Tabel 3. 1. Derajat kepekaan isolat berdasarkan diameter zona
hambat pertumbuhan (ZHP) oleh flukonazol dan vorikonazol (mm)

Obat dosis ZHP (mm)
antijamur Peka  intermediate Resisten
Flukonazol 25ng =19 15-18 <14
Vorikonazol lng =17 14-16 <13

4. Untuk kontrol kualitas maka setiap minggu dilakukan uji

kepekaan pada galur kontrol C. albicans ATCC 90028 dan C.
parapsilosis ATCC 22019 seperti yang terdapat pada Method for
Antifungal Disk Diffusion Susceptibility Testing of Yeasts:
Proposed Guidelines®>'" Adapun rentang diameter zona hambat
untuk kontrol kualitas dapat dilihat pada tabel 2
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Tabel 3. 2. Rentang diameter zona hambat pertumbuhan C.
atbicans (ATCC 90028) dan C. parapsilosis (ATCC 22019) oleh
flukonazol dan vortkonazol (mm)

Obat dosis C.albicans C.parapsilosis

antijamur ATCC 90028 ATCC 22019
Flukonazol 25 pg 28 - 39 22 -33
Vorikonazol lug 31-42 28 - 37

III.7 Analisis data
Analisis data dilakukan secara elektronis dengan bantuan program SPSS

for windows versi 12.0 meliputi analisis univariat dan bivariat.

1. Analisis univariat
Data disajikan dalam tabel distribusi frekuensi sehingga terlihat

gambaran deskriptif dari semua variabel yang diteliti

2. Analisi bivariat
Analisis bivariat dilakukan untuk melihat hubungan antara duva

variabel.
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BABIV
HASIL PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental! yang terdiri atas tiga
bagian, yaitu (1) meneliti prevalensi dan spesies penyebab kandidemia, (2) pola
kepekaan Candida terhadap flukonazol dan vorikonazol dan (3) mencari mencari
sumber infeksi eksogen dengan memeriksa kuku dan kulit tangan tenaga medis serta
peralatan medis di lingkungan perawatan intensif neonatus RSCM. Untuk kuku dan
kulit dilakukan kerokan. Penelitian dilakukan sejak April 2007 sampai Januari 2008
di Departemen Parasitologi FKUL

Populasi penelitian ini adalah penderita kandidemia, terutama neonatus,
yang darahnya dikirim ke Laboratorium Mikologi Departemen Parasitologi FK UL
Sebagian besar penderita adalah neonatus yang dirawat di bangsal Perinatologi
Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUIRSUPN-CM karena berbagai sebab.
Indikasi perawatan yang terbanyak adalah sepsis atau berpotensi sepsis. Selain itu,
perawatan bagi neonatus dilakukan atas indikasi prematuritas dengan BBLR.
Sedangkan dalam hal upaya penelusuran sumber infeksi eksogen kandidemia,
sampelnya adalah kerokan kuku dan kulit tangan tenaga medis serta swab terhadap
peralatan medis dan penunjang lain yang digunakan dalam merawat penderita
kandidemia.

Sampel penelitian ini adalah isolat Candida spp yang diisolasi dari darah
penderita yang dikirim ke Laboratorinm Mikologi. Sebanyak 95 sampel dari 187
penderita yang darahnya diperiksa tumbuh Candida. Dengan demikian prevalensi

kandidemia pada penelitian ini tanpa memandang usia penderita, mencapai 50,8 %.

IV.1 Karakteristik Penderita Berdasarkan Bangsal / Asal rumah Sakit

Mayoritas isolat berasal dan penderita neonatus yang dirawat di bangsal
Perinatologi Bagian IImu Kesehatan Anak FKUL/RSUPNCM sebanyak 64 isolat
(58,7%). Beberapa isolat berasal dari rumah sakit lain diantaranya dari bangsal
Perinatologi RS Hermina.
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Tabel 4. 1. Asal Sampel Darah positif kandidemia Yang Diperiksa

Asal Sampel Jumlah %
RSCM 64 58,7
RS Hermina 21 19,3
Lab Prodia 5 4.6
Lain-lain 19 174

total 109 100

IV.2 Karakteristik Populasi Penelitian dan Isolat

Dari darah 15 orang dewasa dihasilkan 18 isolat dan dari dari tujuh orang
anak dihasilkan 9 isolat, sedangkan dani 73 neonatus dihasilkan 82 isolat schingga
dari 95 sampel darah dihasilkan 109 isolat Candida. (Tabel 1).

Tabel 4.2. Distribusi jumlah penderita berdasarkan klasifikasi usia

Asal Isolat Jumlah %
(n)
Neonatus 32 76,59%
Anak - S 7,46%
Dewasa 18 15,9%
Jjumlah 109 100

Dari sejumlah 95 sampel, 82 merupakan infeksi tunggal dan 13 merupakan
infeksi campuran atau dapat disolasi lebih dari satu spesies. Sehingga jumlah seluruh
isolat yang dapat diteliti adalah 109 isolat (Tabel 2). Selanjutnya isolat tersebut
diidentifikasi sampai ke tingkat spesies menngunakan medium identifikast
kromogenik CHROMagar Candida (Paris).
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Tabel 4. 3. Jenis infeksi berdasarkan klasifikasi Usia penderita

Penderita Jenis Infeksi Jumlah %

()

Neonatus Tunggal 64 67.02
(73)

Campuran 9 9.57

Anak Tunggal 5 5.31
(7)

Campuran 2 2.12

Dewasa Tunggal 13 13.82
(15)

Campuran 2 212

Total 95 100

IV. 3 ldentifikasi spesies

Hasil identifikasi spesies terhadap isolat dari pasien dengan kandidemia
berhasil mengidentifikasi empat spesies dan yang terbanyak adalah C. tropicalis
yaitu sebanyak 70 isolat (64,2 %), diikuti oleh C. albicans sebanyak 36 isolat (33
%), C. glabrata sebanyak dua isolat (1,8 %) dn C. guilliermondii sebanyak satu
isolat (0,9 %) yang dapat dilihat pada Diagram 1.

70
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20-
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Diagram 4. 1. Spesies Candida Penyebab Kandidemia Yang Diisolasi Dari Darah
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Jika diklasifikasi berdasarkan tipe infeksinya (tunggal atau campuran), maka
jenus spesies Candida yang predominan pada infeksi tunggal adalah C. tropicalis
yang diikuti C. albicans, C.glabrata dan C. guilliermondii (tabel 4)

Tabel 4. 4. Distribusi Jenis Infeksi Berdasarkan Spesies penyebab

Spesies penyebab infeksi jurhlah
C. guilliermondii |

C. glabrata 2
C. albicans 36
C. tropicalis 70
C. tropicalis + C. albicans 12
C. tropicalis + C. albicans + C. tropicalis 1

Pada infeksi campuran, sebagian besar merupakan kombinasi antara C.
tropicalis dan C. afbicans yaitw sebanyak 12 penderita kandidemia. Dari satu
penderita dewasa dapat diisolasi tiga spesies, yaitu C. fropicalis, C. albicans dan C.

glabrata.

IV. 4 Hasil Uji Kepekaan isolat Candida spp terhadap Flukonazol dan
Vorikonazol

Uji kepekaan terhadap flukonazol dan vorikonazol dilakukan dengan metode
difusi cakram. Sebagai kontrol kualitas digunakan C. albicans ATCC 90028 dan C.
parapsilosis ATCC 22019. Uji kualitas dilakukan tiap awal minggu dengan hasil
yang konsisten. Untuk isolat yang memberikan hasil meragukan pemeriksaan
diulang kembali. Pembacaan hasil dilakukan setelah 24 dan 48 yang temnyata
memberikan hasil yang sama.

Hasil uji terhadap flukonazol menunjukkan lima isolat resisten (4,6%), tiga
isolat bersifat $-DD (2,8%) dan sisanya 101 isolat masih sensitif (92,6%). Hasil uji
kepekaan terhadap vorikonazol menunjukkan 108 isolat sensitif (99,08%) dan hanya
satu isolat yang S-DD (0,92%) serta tidak satu isolat pun ditemukan resisten
terhadap obat itu (Tabel 5).
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Tabel 4. 5. Hasil uji Kepekaan Terhadap Flukonazol dan Vorikonazol (n= 109)

Jenis obat Hasil wji kepekaan Jumlah %

Flukonazol Sensitif 101 92,6
S-DD 3 28
Resisten 5 4.6

Vorikonazol Sensitif 108 99.08
S-DD 1 0,92

Hasil uji statistik AMc Nemar-Browler test, tidak terdapat perbedaan bermakna
pada kepekaan isolat klinis Candida baik terhadap flukonazol maupun vorikonazol (
0,082 ),

Diagram 2 dibawah ini menunjukkan pola kepekaan jamur terhadap
flukonazol berdasarkan spesies. Seluruh isolat C. albicans, C. glabrata dan C.
guilliermondii masih sensitif terhadap flukonazol sedangkan untuk C. rropicalis, tiga
isolat S-DD (4,3%), lima isolat resisten (7,1%) serta 62 isolat sisanya masih sensitif
(88,6%).

100%
0% 1
80%
0%
0% 1
0% 4
40% 1
0% 4
20% 4
] . L 0 Sensiir
% . i O tntermediat/s-DO|
Cg Cg! Ca o ¥ Resisten

Diagram 4. 2. Hasil Uji Kepekaan Candida Terhadap Flukonazol
Cg=C.guilliermondii, Cgl= C. glabrata, Ca= C. albicans, Ct=C.tropicalis
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Bila dilihat berdasarkan spesies maka pola kepekaan jamur terhadap
vorikonazol menunjukkan bahwa seluruh C. albicans, C. glabrata dan C.
guilliermondii masih sensitif terhadap flukonazol sedangkan untuk C. tropicalis,
hanya satu isolat yang termasuk kedalam kategoni S-DD (1,4%) sedangkan 69 isolat

sisanya masth sensitif terhadap vorikonazol (98,6%) sebagaimana yang tersaji pada

Diagram 3.
100% 1
90% 1
BO%
TO% 1
80% 1
50%
40% 1
30% 1
0%
10% 1
O Sensitif
0% - = 2 o O Intermediati5-DD

Diagram 4. 3. Pola kepekaan Jamur Terhadap Vorikonazol Berdasarkan Spesies.
Cg= C. guilliermondii, Cgi= C. glabata, Ca= C. albicans, Ci= C.tropicalis

Distribusi frekuensi  isolat jamur berdasarkan nilai konsentrasi hambat
minimum (KHM) flukonazol dapat dilihat pada diagram dibawah ini. KHM untuk
flukonazol memiliki rentang yang luas, mulai yang terkecil <0,256 pg/mL sampai
yang tertinggi 96pg/mL. Frekuensi isolat terbanyak berada pada KHM <0,256
pg/mL sebanyak 29 isolat (26,6%). Sedangkan untuk konsentrasi tertinggi, yaitu
96pg/ml., hanya dua isolat (1,8%).
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Diagram 4. 4. Distribusi Frekuensi Isolat Jamur Berdasarkan KHM

Flukonazol

Konsentrasi hambat minimum (KHM) wvorikonazol terhadap Candida

terentang antara <0,06pg/ml dan yang tertinggi adalah 2 pg/mL. Frekuensi isolat
terbanyak berada pada KHM 0,06pug/ml. sebanyak 41 isolat (37,6%) dan pada KHM
tertinggi, yaitu 2 ng/ml., ada dua isolat (1,8%).
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Diagram 4. 5, Distribusi Frekuensi Isolat Jamur Berdasarkan KHM
vorikonazol

Hasil uji kepekaan ditinjau dari zona hambat pertumbuhan (ZHP) oleh obat
(mm). ZHP Candida terhadap flokonazol terbentang antara 6 mm sampai 48 mm,
Sebagian besar isolat memiliki ZHP pada area 35 mm (Diagram 6).
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ZHP Candida oleh flukonazol

Diagram 4. 6. Distribust krekuenst ZHY Candida Uleh Flukonazol

Zona hambat pertumbuhan Candida oleh vorikonazol terbentang antara 16 mm

sampai 50 mm. Sebagian besar isolat memiliki ZHP pada area 32, 35 dan 38 mm

(Diagram 7).
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Naoram 4.7 T Distmbns Freknensi ZHP Candida oleh vorikonazal

Diagram 8 memaparkan distribusi nilai median ZHP spesies Candida
berdasarkan obat. Nilai median ZHP flukonazol untuk C. guilliermondii adalah
33,89mm sedangkan untuk C. tropicalis adalah 29,78mm. Nilai median ZHP C.
albicans adalah 32,4mm dan untuk C. glabrata adalah 31, 9mm .
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Median ZHP
3 ZHP {mm) - Candida oleh
flukonazol
33
-o-
32 -
317
30+ o
29+
/ C l c
C glabrata tropicalis
albicans guitliermondii

Diagram 4. 8. Distribusi nilai median ZHP Candida spp. Oleh Flukonazol
Berdasarkan Spesies

Pada Diagram 9, terlibat nilai median ZHP untuk C. glabrata adalah
35,04mm dan untuk C. albicans 34,9mm. Nilai median ZHP C. guilliermondii dalam
penelitian ini adalah 33,89mm sedangkan C. rropicalis yang terendah dengan nilai
median ZHP adalah 30,88mm.
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ZHP {mm)
O 1 Nilai median ZHP
O isolat oleh
vorikonazol

56 O
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4] O

sl
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C.  glabrata C. tropicalis
albicans guilliermandii

Diagram 4. 9. Distribusi Nilai Median ZHP Isolat Klinis Candida spp. oleh

Vorikonazol Berdasarkan Spesies

Dibawah ini dipaparkan diagram zona hambat pertumbuhan dibubungkan
dengan KHM terhadap flukonazo! dan vorikonazol (Diagram 10 dan 11). ZHP
tertinggi terjadi pada KHM flukonazol terendah (< 0,256 pg/mL) dengan mean

40,1 1mm sedangkan rerata ZHP terendah terjadi pada KHM tertinggi (>256 pg/mL)
dengan mean 6mm. yang dapat dilihat pada Diagram 10.
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Diagram 4. 10. Hubungan antara diameter ZHP dengan KHM oleh flukonazol

Diagram 11 memaparkan hubungan zona hambat pertumbuhan dengan
KHM terhadap vorikonazol. ZHP tertinggi terjadi pada KHM vorikonazol terendah
(< 0,060 pug/mlL) dengan mean ZHP40.88mm sedangkan ZHP terendah teriadi pada
KHM tertinggi (2 pg/ml.) dengan mean ZHP 16mm.
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Diagram 4.11. Hubungan antara diameter ZHP dengan KHM oleh vorikonazol

Jika dilihat berdasarkan klasifikasi populasi penderita asal isolat, maka isolat
yang berasal dari anak memiliki rerata ZHP isolat yang paling rendah terhadap
flukonazol dan isolat yang berasal dari orang dewasa memiliki rerata ZHP isloat
paling tinggi. Sementara isolat yang berasal dari bayi/neonatus berada diantara kedua
asal isolat yang telah disebut sebelumnya, (diagram 12).
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Diagram 4.12. Distribusi rerata ZHP Candida Oleh Flukonazol berdasarkan
Klasifikasi Usia

Untuk vorikonazol, rerata ZHP isolat yang berasal dari anak juga memiliki
nilai paling rendah sementara yang berasal dari orang dewasa meimiliki nilai rerata
ZHP tertinggi. Isolat yang berasal dari bayi/neonatus berada diantara isolat anak dan
orang dewasa. Hasilnya dapat dilihat di diagram 13,

ZHP(mm)
347 336 I Rerata ZHP (mm)
—o- O Isolate oleh
vorikoaazol
37
324
O
e
I
3=
293
-l
251
1 T |
anak bayi dewasa

Diagram 4.13. Distribusi rerata ZHP Candida spp. Oleh vorikonazol berdasarkan
klasifikasi usia penderita
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IV. 5 Hasil Upaya Pencarian Sumber Infeksi Eksogen kandidemia
1V.5.1 Kerokan Kulit dan kuka Tangan Tenaga Medis

Pemeriksaan kerokan kuku dan kulit tangan dilakukan pada 27 orang tenaga
medis di bagian Perinatologi RSUPN-CM vang terdiri atas 24 orang perempuan dan
3 orang laki-laki dengan profesi dokter PPDS dan perawat. Usia tenaga medis yang
diperiksa berada pada rentang usia 21 sampai 53 tahun. Lama masa kerja diunit
tersebut bervariasi dari mulai kurang dari satu bulan sampai 30 tahun.

Pemerniksaan kerokan dilakukan sepanjang bulan November 2007, dimana pada
periode tersebut jumlah isolat yang berasal dari bangsal Perinatologi RSUPN-CM
yang dikinim untuk diperiksa sebanyak 23 sampel dan yang positif kandidemia 9
isolat.

Hasil pemeriksaan langsung dan biakan terhadap kerokan kuku dan kulit tangan

seluruh tenaga medis tersebut memberikan hasil negatif.

Tabel 4.6 Hasil pemeriksaan kerokan Kuku dan kulit Tangan Tenaga Medis

Hasil Kerokan Kuku Kerokan Kulit Tangan
pemeriksaan Langsung Biakan Langsung Biakan
Positif 0 Q 0 0
Negatif 27 27 27 27
Jumlah 27 27 27 27

IV.5.2 Swab Peralatan medis dan Penunjang Lain di lingkungan Perawatan
Intensif Neonatologi RSUPN-CM

Selain pemeriksaan terhadap tenaga medis, turut juga dilakukan swab terhadap
peralatan medis/ penunjang lain yang digunakan dibagian perawatan Perinatologi
RSUPN-CM. Dilakukan swab terhadap 35 jenis peralatan diantaranya incubator, alas
tidur, permukaan meja dorong tempat peralatan medis, cairan hwmidifier stock dan
yang sudah terpakai, sisa susu formula dalam botol serta nipple botol susu formula
serta air kran yang digunakan untuk mencuci tangan,

Hasil pemeriksaan ini menunjukkan hasil negatif terhadap seluruh pemeriksaan,
baik langsung maupun biakan.
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Tabel 4.7 Hasil pemeriksaan Terhadap Peralatan medis/Penunjang lain

Jenis alat Jumlah  Pemeriksaan Langsung Biakan
diperiksa
Positif  Negatif Positif Negatif
Inkubator:
- Terpakai 8 0 8 0 8
- Tidak terpakai 4 0 4 0 4
Alas tidur 5 0 5 0 5
Permukaan Meja 2 0 2 0 5
Cairan humidifier:
- Terpakai 8 0 8 0 8
- Stok 1 0 1 0 1
Botol susu:
- Nipple 2 0 2 0 2
- sisa susu 2 0 2 0 2
Alr keran:
- dalam ruangan 2 0 2 0 2
- luar ruangan 1 0 1 0 1
Jumlah 35 0 35 0 35
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BABY
PEMBAHASAN

Kandidemia sebagai salah satu manifestasi kandidosis sistemik mengalami
peningkatan jumlah kasus dalam dasawarsa terakhir ini. Hal itu terjadi karena
meningkatnya populasi pasien imunokompromis karena berbagai sebab seperti
prosedur kedokteran modern misalnya pemasangan kateter intravena, pemberian
antibiotik atau kortikosteroid jangka panjang, pembedahan atau transplantasi organ
di. 1+

Di Indonesia penelitian tentang kandidemia, baik penyebab, sumber infeksi
maupun pola kepekaan jamur terhadap obat masih belum banyak dilakukan sehingga
data tentang hal tersebut masih terbatas.

Penelitian ini meneliti tentang penyebab kandidemia pada kelompok
penderita dengan beragam latar usia (bayi, anak dan dewasa), pola kepekaan
Candida terhadap flukonazol dan vorikonazol serta sumber infeksi eksogen.

Asal isolat yang diteliti dalam penelitian ini sebagian besar berasal dari
penderita dengan sepsis atau diduga sepsis. Jumlah isolat yang berhasil dikumpulkan
sejak pertengahan April 2007 sampai awal Januari 2008 sebanyak 109 isolat yang
menjadi milik laboratoriuin Mikologi FKUI setelah selesai identifikasi spesies.

Karakieristik penderita kandideinia yang diperiksa sebagian besar merupakan
neonatus yang berasal dari bangsal perawatan neonatologi RSUPN-CM dengan
berbagai sebab. Berdasarkan penelitian prospektif observasional multisenter yang
dilakukan Pappas er af'’ terhadap pasien anak dan dewasa yang dirawat dengan
kandidemia menunjukkan prevalensi kandidemia pada neonatus lebth besar
dibanding kandidemia pada orang dewasa.'” Pada neonatus, lebih sering terdapat
penyulit seperti berat badan lahir rendah (BBLR) dan segala konsekuensi yang
menyertainya seperti penyakit bawaan yang sering menyertai bayi BBLR, pemberian

antibiotik dosis tinggi dan penggunaan kateter intravena,™®'*?

Selain itu, jika
dibandingkan dengan pasien dewasa, maka frekuensi intubasi dan pemberian
makanan parenteral pada pasien neonatus lebih tinggi."*** Kolonisasi terhadap alat
medis invasif (endotrakeal atau intravena) pada bayi BBLR meningkatkan resiko

kandidemia '
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Berbagai literatur diluar negeri menyatakan penyebab kandidosis sistemik
masth didominasi C. albicans meski telah mulai terjadi pergeseran ke spesies

1,6,11,19,21,23,37,32

Candida non albicans. namun dalam hal kandidemia, penyebab

tersering yang ditemukan dalam penelitian ini adalah C. tropicalis. Temuan ini

konsisten dengan hasil penelitian terdahulu oleh Wahyuningsih et a/*®

ditempat yang
sama.

C. tropicalis merupakan penyebab kandidemia yang banyak ditemukan pada
penderita netropenia, penderita yang dirawat dirvang perawatan intesif dan
keganasan darah.”®*" Resiko infeksi oleh spesies ini meningkat jika terjadi keadaan
netropenia dan mukositis, kondisi yang banyak ditemukan pada keganasan
hematologi.*”** Spesies ini cenderung menyebabkan gejala klinis yang lebih berat
dengan clinical outcome yang lebih buruk.'® Ada konsensus, kandidemia tropikalis
harus mendapat pengobatan lebih lama jika dibandingkan spesies Candida lain.*

Dalam penelitian ini, penyebab kandidemia terbanyak setelah C. rropicalis
adalah C. albicans (33%), C. glabrata (1,8%) dan C. guilliermondii (0,9%). Profil
mi berbeda dengan profil hasil penelitian terdahulu yang lebih beragam (
C.traopicalis, C.guilliermondii, C. albicans, C. glabrata, C. lusitaniae dan T.
variable)* Perbedaan itu terletak pada cara identifikasi spesies yang digunakan.
Pada penelitian terdahulu, Mulyati er o menggunakan uji asimilasi - fermentasi
yang dikombinasikan dengan identifikasi morfologi secara mikroskopis dan media
identifikasi kromogenik yang tentu lebih baik daripada hanya dengan medium
kromogenik. Pada penelitian ini, penggunaan media kromogenik dianggap cukup
memadai karena dapat mengidentifikasi enam spesies penyebab utama kandidemia
yaitu C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. guilliermondii dan C.
parapsilosis." 3445

Jika dibandingkan frekuensi penyebab kandidemia penelitian terdahuiu maka
didapati terjadi peningkatan frekuensi untuk C. tropicalis dan C. albicans dari 48,5%
menjadi 64,2% dan dari 11,8% menjadi 33%. Untuk C. glabrata dan
C.guilliermondii terjadi penurunan frekuensi, dari 4,4% menjadi 1,8% dan dari
14,7% menjadi 0,9%. Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian lain yang

kebanyakan menyatakan penyebab utama kandidemia adalah C. albicans serta
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frekuensi kejadian kandidemia akibat C. tropicalis yang rata-rata berada diluvar
urutan tiga besar spesies Candida penyebab kandidemia, '*1921%

Pergeseran spesies Candida penyebab kandidemia dari C. albicans menjadi
C. tropicalis kemungkinan terjadi akibat tvasnya penggunaan obat flukonazol yang
diketahui sangat poten terhadap C. albicans; sehingga jika terjadi kompetisi in vivo
antar spesies Candida, misalnya C. albicans dan C. tropicalis, maka pemberian obat
golongan azol seperti flukonazol akan menyebabkan tertekannya populast C.
albicans sehingga C. tropicalis yang pada dasarnya memiliki nilai KHM lebih tinggi
dari C. albicans menjadi lebih diuntungkan®*'*'""? Hasil penelitian Pfaller ef af

menunjukkan KHM flukonazol atas spesies ini jauh lebih tinggi dibanding C.

albicans. 1

Di Amerika Serikat, pemberian profilaksis flukonazo! menyebabkan
penurunan frekuensi kandidemia  akibat C. tropicalis’™*® Bahkan absennya
pemberian profilaksis flukonazol pada pasien dengan keganasan hematologi
menjadi prediktor kandidemia akibat C. fropicalis.® Tren global juga menunjukkan
peningkatan frekuensi infeksi oleh spesies ini. Dibelahan Amerika bagian utara,
spesies ini menduduki peringkat keempat spesies Candida penyebab infeksi
sistemik. Di Amerika Selatan C. tropicalis menduduki peringkat kedua dan lebih
sering ditemukan dari C. Glabrata. Di Asia prevalensinya lebih tinggi dari Amerika

Selatan.”’ Infeksi oleh spesies ini cenderung rentan menyebabkan perburukan pada

clinical outcome.”

C. tropicalis memiliki karakter yang lebih virulen dibanding spesies Candida
lain. Penelitian Meunier-Carpentier ef o/, (dikutip dari Abi Said et a*®) menemukan
60-80% penderita yang dalam tubuhnya dikolonisasi oleh spesies ini ternyata
dikemudian hari, dalam waktu yang sangat cepat, mengalami kandidosis sistemik,*
Sistem kekebalan juga berperan pada kejadian kandidemia tropicalis, hal itu
ditunjang data penelitian yang memmjukkan spesies ini paling banyak ditemukan
pada penderita keganasan dengan netropenia sebagai penyakit dasar.'***** Spesies
ini juga cenderung menyebabkan morbiditas dan mortalitas yang lebil buruk pada
penderitanya dibanding spesies Candida lain.'” Penelitian epidemiologi global oleh
Pfaller ef al® menemukan jumlah isolat terbanyak C. fropicalis berasal dari penderita

yang dirawat dibangsal perawatan intensif (ICU) untuk kasus bedah maupun anak
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seria bangsal perawatan keganasan hematologi. Secara geografis, spesies ini
merupakan spesies Candida non-albicans yang jauh lebih banyak ditemukan
menjadi penyebab infeksi sistemik didaerah Asia Pasifik dibandingkan C. glabrata
atau C. parapsilosis.”’

Selain itu, peningkatan tajam frekuensi C. (ropicalis kemungkinan terjadi
akibat pemberian antibiotik secara intensif pada fase awal demam (sepsis) yang
diduga akibat infeksi bakteri sehingga menyebabkan tertekannya populasi bakteri
yang menjadi bagian dari flora normal tubuh. Hal itu akan menyebabkan
terganggunya keseimbangan mikroflora yang kemudian memudahkan terjadinya
kolonisasi oleh jamur.>*®* Kolonisasi menjadi fase awal terjadinya invasi ke
jaringan yang lebih dalam.® Hasil survey rhe National Epidemiology of Mycoses
pada pasien dibangsal perawatan intensif untuk kasus bedah menunjukkan
pemberian antibiotik seperti vankomisin atau antibiotik antianaerob merupakan
faktor signifikan dalam terjadinya kandidemia.*"*® Vankomisin memudahkan
kolonisasi oleh spesies Candida dengan cara merubah ckologi flora normal kulit,
mengeradikasi organisme gram-positif sehingga kemudian meningkatkan resiko dan
potensi kolonisasi serta infeksi’”*® Dengan cara yang hampir sama, antibiotik
dengan aktivitas anti anaerob tinggi seperti piperacillin-tazobactam memudahkan
kolonisasi spesies Candida dalam saluran cema.®

Selain hal di atas, hasil studi ekologi menunjukkan infeksi nosokomial oleh
Candida sebagian juga terjadi karena fransmisi horizontal melalui kontak indirek
antar pasien atau tenaga medis dengan pasien >*5372843

Sebanyak 86,31% penderita dalam penelitian ini mengatami infeksi tunggal
dan 13,68% penderita mengalami infeksi campuran. Agaknya infeksi lebih berkaitan
dengan sumber infeksi karena ragam spesies penyebab kandidemia yang berhasil
diisolasi relatif kurang beragam dan hampir sama pada sebagian besar penderita. C.
tropicalis yang merupakan spesies penyebab kandidemia paling dominan, sementara
untuk infeksi campuran sebagian besar terjadi antara C. albicans dan C. tropicalis.
Jumlah sampel infeksi campuran yang relatif terbatas membatasi upaya memahami
karakteristik kombinasi antar spesies penyebab kandidemia sehingga perlu dilakukan

penetitian lebih lanjut tentang koinfeksi antar spesies Candida.
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Hasil uji kepekaan Candida spp terhadap flukonazol dengan metode difusi
cakram (Tabel 2) menunjukkan ada isolat yang resisten sebanyak 4,6% (lima isolat),
tiga isolat (2,8%) S-DD dan sebagian besar (92,6%) masih sensitif. Berdasarkan
spesies, seluruh isolat C. albicans, C. glabrata dan C. guilliermondii masih sensitif
terhadap flukonazol, sedangkan dari 70 isolat C. fropicalis, tiga isolat S-DD (4,3%),
lima isolat resisten (7,1%) seria 62 isolat sisanya masih sensitif {88,6%). Temuan ini
berbeda dengan hasil surveilans global yang dilakukan Pfaller er a/®'® dimana
kepekaan spesies candida terhadap flukonazol sudah sangat menurun, terutama
untuk spesies Candida non albicans. C. glabrata dianggap telah resisten, sementara
C. tropicalis dan C. parapsilosis yang prevalensinya makain meningkat juga
menunjukkan taraf kepekaan yang menurun terhadap flukonazol ®'*'**%% Agaknya
terdapat perbedaan geografis dalam kepekaan Candida, sebab beberapa laporan yang
berasal dari Asia mendukung temuan penelitian ini.>'>'"*

Untuk vorikonazol, dari 109 isolat yang diperiksa 108 diantaranya
menunjukkan hasil yang memuaskan (99,08%), dan hanya satu isolat tergolong S-
DD (0,92%). Berdasasrkan species, satu isolat yang S-DD untuk vorikonazol adalah
C. tropicalis sedangkan seluruh spesies lain 100% masih sensitif. Penelitian Pfaller

el al*V

juga menunjukkan taraf kepekaan jamur terhadap vorikenazol yang lebih
baik jika dibandingkan terhadap flukonazol.

Kepekaan isolat klinis Candida spp. berbeda berdasarkan lokasi geografis.
Di Taiwan, surveilans vang dilakukan oleh Chen ef al’ selama 10 tahun
menemukan hasil nji sejenis terhadap flukonazol tetap menunjukkan pola kepekaan
isolat Candida spp. yang secara umum tidak berubah meskipun penggunaan
flukonazol semakin luas.*® Dalam penelitian tersebut juga ditemukan bahwa pola
kepekaan intermediat/S-DD isolat C. fropicalis relatif lebih tinggi tinggi dibanding
spesies Candida lainnya. Sementara hasil penelitian epidemiologi global yang
dilakukan Pfaller ef al® menemukan, C. tropicalis yang menjadi penyebab 12% dari
keseluruhan kasus kandidemia, justru memiliki pola kepekaan yang beragam
diberbagai belahan dunia. Asia-Pasifik menjadi dacrah dengan kepekaan terhadap
flukonazol dan vorikonazol yang lebih peka dibanding daerah lain seperti Afrika
atau Amerika. Peneliti tersebut belum dapat memberi penjelasan mnegenat

fenomena tersebut.
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Sementara Pfaller ef af”® dalam penelitian lain menemukan, kasus resistensi
terhadap C. glabrata lebih tinggi dibanding C. tropicalis untuk spesies Candida non
albicans. Temuan itu tidak sejalan dengan hasil penelitian ini, dimana seluruh
spesies C. glabrata termyata peka baik terhadap flukonazol maupun vorikonazol.
Perbedaan itu mungkin terjadi karena galur yang diisolasi dalam penelitian ini
berbeda dengan galur C. glabrata dari penelitian lain sehingga tipe kepekaannya
juga berbeda ®*1%213%38 Qalain jtu tampaknya terdapat perbedaan pola kepekaan

81738 penelitian lain

pada galur C. glabrata yang diisolasi dari daerah yang berbeda.
di Indonesia menunjukkan bahwa kompleks C. glabrata masih peka terhadap
flukonazol. >

Konsentrasi hambat minimum (KHM) flukonazol terhadap isolat Candida
dalam penelitian ini menunjukkan rentang vyang lebih lebar dibanding KHM
vorikonazol, mulai dari <0,256 pg/mL sampai 96 ug/ml. Sementara untuk
vorikonazol, rentangnya antara <0,06 sampai 2 pg/ml.. Berdasarkan spesies, KHM
flukonazol untuk C. tropicalis <0,256 — 96 ug/ml, C. albicans <0,256-64 pg/mL,
C. glabrata 2pg/mL dan C. guiliermondii 1 pg/mL ; sementara KHM vorikonazol
untuk C. tropicalis <0,06 — 1 pg/ml., C. albicans <0,06-2 pg/mL, C. glabrata <0,06
~ 0,5 pg/mL dan C. guiliermondii 0,06 ug/mL (data tidak ditampilkan).

Clancy ef afY' menemukan KHM flukonazol terhadap beberapa spesies
Candida spp (C. albicans dan C. glabrata) lebih lebar jika dibandingkan dengan
hasil penelitian ini.(Lihat Tabel. 1). Hanya untuk C. tropicalis, rentang KHM
penelitian ini jauh lebih lebar.

Tabel 5. 1. KHM flukonazol terhadap isolat klinis Candida spp (Clancy et al *')

Species Candida Jumlah isolat KHM (pg/mL)
Dalam rentang

C. albicans 12 0,25 ->64
C. glabrata 6 2 - >64
C. parapsilosis 5 1 -32
C. krusel 4 > 64
C. tropicalis 3 0,54
C lusitaniae 2 0,25-32
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Data yang diperoleh Clancy et af*! sejalan dengan hasil penelitian lain
terutama yang bersifat global dengan jumlah sampel yang diperiksa sangat banyak,
Untuk Candida non albicans terdapat kecenderungan rentang KHM flukonazol yang
lebar &1315.1921,3437.38.4041

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengetahui hubungan antara pola
kepekaan isolat klinis Candida spp. berdasarkan KHM. Clancy ef a/*' menunjukkan
penurunan kepekaan terhadap flukonazol in vifro temyata memberikan konsekuensi
dalam kegagalan pengobatan in vivo. Kelompok peneliti tersebut menemukan
korelasi antara rasio KHM/dosis flukonazol yang dipakai dalam pengobatan
kandidemia dengan respons penderita terhadap pengobatan. Temuan itu ternyata
juga sejalan dengan beberapa penelitian lain yang dilakukan pada penderita
kandidosis orofarings atau pada model hewan coba kandidosis diseminata.’"!

Jika ZHP flukonazol dan vorikonazol penelitian ini dianalisis lebih jauh
berdasarkan karakteristik usia penderita, maka hasilnya rerata ZHP flukokonazol
untuk anak paling rendah (28,78 mm dengan nilai terendah 19mm dan tertinggi
36mm), untuk bayi 30,77 mm (nilai terendah 6mm dan tertinggi 48mm) dan
penderita dewasa memiliki ntlai rerata ZHP tertinggi (32,11 mm dengan nilai
terendah 14mm dan tertinggi 47mm) Sedangkan nilai rerata ZHP vorikokonazol
untuk anak paling rendah (29,33 mm dengan nilai terendah 17mm dan tertinggi
38mm), untuk bayi 32, 33 mm (nilai terendah 16mm dan tertinggi 50mm) dan
penderita dewasa memiliki nilai rerata ZHP tertinggi 33,67 mm dengan nilai
terendah 19mm dan tertinggi 43mm. Temuan ini tidak sejalan dengan temuan
peneliti [ain, kepekaan terhadap obat antjjamur menurun seiring dengan
bertambahnya usia.'""'"'® Penelitian Laupland et o'’ menunjukkan peningkatan usia
menjadi salah satu faktor resiko bagi penderita kandidemia untuk mengalami
resistensi terhadap obat antijamur selain adanya faktor ko-morbid lain seperti
keganasan dan perawatan jangka panjang

Rerata ZHP flukonazol dan vorikonazol berdasarkan spesies menunjukkan
karakteristik yang hampir sama. ZHP terendah adalah terhadap C. tropicalis dan
tertinggi  terhadap C. guilliermondii. Diantaranya terdapat C. albicans dan C.
glabrata dan yang lebih dahulu memiliki rerata ZHP sedikit lebih tinggi. Perbedaan
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penelitian ini jika dibandingakan dengan penelitian lain adalah ZHP C. tropicalis
dalam studi ini lebih rendah dibanding spesies Candida non albicans lainnya.
Clancy et al*! melaporkan diantara spesies Candida non albicans yang diperiksa, C.
glabrata memiliki ZHP tertinggi.

Kandidemia merupakan infeksi nosokomial.”-*2"2*% Sumber infeksi dapat
berasal dari endogen maupun eksogen.** Upaya pencarian sumber infeksi eksogen
di divisi Perinatologi RSUPN-CM melalui kerokan kuku dan kulit tenaga medis
serta sampling dengan cara swab peralatan medis/penunjang lain memberikan hasil
negatif, tidak ada jamur yang berhasil diisolasi. Meskipun pada saat sampling
kerokan dilakukan sepanjang bulan November 2007, terdapat 9 isolat positif dari
total 23 sampel darah yang dikirim umtuk diperiksa dan bangsal Perinatologi
RSUPN-CM. Salah satu penjelasan yang memungkinkan terhadap hal tersebut
adalah universal precaution yang telah dilakukan dengan baik oleh tenaga medis
dilingkungan bangsal Pernatologi RSUPN-CM saat merawat pasien schingga
resiko transmisi dapat diminimalisir.

Hal itu tidak berarti bahwa sumber infeksi eksogen tidak ada namun ada dua
kemungkinan yang menyebabkan kedua hal tersebut. Yang pertama, keterbatasan
penelitian dalam hal waktu dan tenaga/sumber daya manusia membatasi upaya
pencarian sehingga sampling yang dilakukan hanya tiga kali dalam periode yang
berdekatan. Selain itu, yang kedua tidak seluruh tenaga medis yang terkait dalam
perawatan pasien kandidemia bersedia untuk diperksa. Namun patut diingat,
keadaan kolonisasi oleh Candida pada ujung kuku bagian dalam dan kulit tangan
merupakan keadaan yang dapat bertahan sangat lama sehingga dalam hal tersebut
sampling yang terus menerus dalam jangka panjang tidak diperhukan.

Hasil negatif tidak serta-merta menghilangkan potensi sumber infeksi
eksogen dilingkungan ruang perawatan di Rumah Sakit.*** Peran tenaga medis yang
merawat penderita sakit berat dibangsal perawatan intensif dalam transmisi
horizontal infeksi Candida telah dibuktikan lewat beberapa penelitian diluar
negeri? Penelitian Silva et af* yang melakukan kerokan kuku dan kulit tangan
terhadap mahasiswa kedokteran disuatu universitas di Chile menunjukkan hasil yang
mcenguatkan kecurigaan tersebut. Dalam penelitian itu, mahasiswa dibagai menjadi

tiga kelompok, kelompok dasar, pre-klinik dan klinik/ko-ass. Hasilnya, total
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prevalensi jamur yang berhasil diisolasi sebanyak 16%. Berdasarkan kelompok
hasilnya 7 persen pada kelompok dasar, 19% pada kelompok pre-klintk dan 30%
pada kelompok klinik. Artinya dalam penelitian tersebut ditemukan, meningkatnya
‘bawaan’ jamur pada tangan mahasiswa seiring meningkatnya status. Sementara itu
diketahui bahwa mahasiswa kedokteran senior sudah mulai turut merawat pasien
dibangsal perawatan rumah sakit pendidikan.
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Vi.2.

BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN

1.
2.

Prevalensi kandidemia pada penelitian ini 50,8%
Penyebab utama kandidemia adalah C. fropicalis (Candida non C.

albicans)

. Prevalensi resistensi terhadap flukonazol sebanyak 4,6 % dan

intermediate/S-DD sebanyak 2.8 %

Tidak ditemukan galur yang resisten terhadap vorikonazol sedangkan
intermediate/S-DD sebanyak 0,92 %

Kepekaan Candida spp. terhadap flukonazol masih cukup baik (92,6
%).

Secara in vitro prevalensi sensitivitas Candida spp. terhadap
vorikonazol lebih baik dibandingkan terhadap fiukokonazol meski
secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna diantara efektifitas
kedua jenis obat.

Belum ditemukan sumber infeksi eksogen kandidemia dilingkungan
bangsal perawatan Perinatologi RSUPN-CM.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai:

1

Perbandingan karakteristik demografik dan klinik antara penderita yang
biakan darahnya positif dengan yang negatif Candida spp.

2. faktor resiko klinis yang berperan dalam kandidemia

Berbagai akibat yang ditimbulkan kandidemia seperti lama masa
perawatan, morbiditas, mortalitas dan lain-lain

Profil kepekaan spesies Candida spp lain terhadap amfoterisin sebagai
obat lini pertama kandidemia

penelusuran sumber infeksi eksogen ditempat perawatan / lingkungan

Rumah Sakit dengan cakupan yang lebih luas
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Draft Artikel Majalah Kedokteran Indonesia

Kandidemia: Pola Kepekaan Candida Terhadap Flukonazol
dan Vorikonazol Serta Penelusuran Sumber Infeksi Eksogen

Retno Wahyuningsih,* Forman Erwin,* Ridhawati Sjam*
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia

Abstrak: Kandidemia merupakan salah satu bentuk kandidosis sistemik. Prevalensinya
meningkat dalam dasawarsa terakhir karena meningkatnya populasi pasien
imunokompromis akibat berbagai sebab seperti prosedur kedokteran modem. Penelitian
int meneliti tentang spesies Candida penyebab kandidemia, pola kepekaan Candida
terhadap flukonazol dan vorikonazol serta sumber infeksi eksogen di lingkungan
perawatan Perinatologi RSUPN-CM. Dari 187 sampel darah diperiksa dan dibiak, 95
positif kandidemia (prevalensi 50,8%) dan berhasil diisolasi sebanyak 109 spesies
Candida. Spesies yang dominan adalah C. tropicalis. Pola kepekaan Candida spp
terhadap flukonazol lebih beragam dibanding vorikonazol. Belum ditemukan sumber
infeksi eksogen dilingkungan rumah sakit.

Kata kunci: Kepekaan Candida, kandidosis, imunokompromis, sumber infeksi

Pendahuluan

Candida spp. adalah penyebab
kandidosis,suatu infeksi jamur yang paling
sering diternukan pada manusia, Candida
dapat menyebabkan infeksi superfisial
maupun sistemik. Kandidosis superfisialis
umumnya disebabkan oleh Candida
albicans  sedangkan kandidosis sistemik
memiliki penyebab lebih beragam. C.
albicans - sebagai penyebab terbanyak
kandidosis sistemik mulai tergeser oleh
Candida non Candida albicans seperti
Candida tropicalis dan Candida glabrata
yang makin sering diisolasi dari pasien
kandidosis  sistemik.”*  Kandidemia
merupakan bentuk kandidosis sistemik yang
paling sering ditemukan dan ditandai dengan
ditemukannya jamur Candida spp dalam
darah penderitanya.

Sumber infeksi kandidosis sistemik
dapat berasal dari dalam tubuh atau endogen
dan dari lvar tubvh atan eksogen. Pada
individu imunkompeten, Candida ditemukan
secara komensal di kulit, saluran cerna dan

saluran napas bagian atas.”®  Keadaan
tersebut dapat menjadi  sumber infeksi
endogen. Sumber infeksi eksogen dapat
berasal dari kulit penderita kandidemia
sendiri atan dari kuku tangan tenaga medis
yang  merawat pasien.  Karenanya,
kandidosis sistemik digolongkan sebagai
salah satu bentuk infeksi nosokomial 8

Akhir-akhir ini terjadi peningkatan
prevalensi kandidemia karena bertambahnya
kelompok pasien imunokompromi,
pemberian antibiotik yang intensif, neonatus
dengan berat badan lahir rendah, kemoterapi
intensif, transplantasi organ serta
penggunaan peralatan medik invasif seperti
kateter dan selang infus.>*’

Peningkatan prevalensi kandidosis
sistemik tidak diikuti oleh ketersediaan obat
antifungal. Khazanah pengobatan kandidosis
sistemnik sangat terbatas. Amfoterisin B dan
derivat azo! terutama flukonazol merupakan
obat pilihan bagi kandidosis sistemik.'’®
Amfoterisin B merupakan obat Iini pertama
infeksi jamur sistemik karena memiliki
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aktifitas fungisidal yang sangat baik dan
hampir tidak pemah dilaporkan resistensi.
Pemberian amfoterisin B merupakan
penyelamat jiwa (life saving).
Kekurangannya adalah cara pemberian yang
relatif rumit, rentang dosis yang sempit dan
mempunyai banyak efek samping. Karena
itu, amfoterisin B hanya diberikan dalam
waktu terbatas kemudian diteruskan dengan
derivat azol terutama  flukonazol®
Flukonazol mempunyai efek samping
rendah dan cara pemberiannya lebih
mudah.'®

Dalam beberapa tahun terakhir
mulai  dilaporkan  kasus  kegagalan
pengobatan (resistensi) terhadap flukonazol.
Resistensi Candida terhadap flukonazol
meliputi resistensi primer dan sekunder.
Resistensi primer terjadi pada spesies/gafur
Candida yang memiliki gen Multiple Drug
Ressistance (MDR) sehingga obat-obat
antijamur yang memiliki target yang
sama/hampir sama tidak mampu bekerja.
Contoh resistensi primer ditemukan pada
spesies Candida krusei dan beberapa galur
Candidaglabrata yang pernah diisolasi dan
pasien di Amerika Serikat!' Resistensi
sekunder terjadi pada spesies/galur Candida
yang pada awalnya masih dapat diatasi oleh
obat-obat anfijamur namun kemudian akibat
pajanan  berulang terhadap obat-obat
antijarnur dalam  jangka panjang
memungkinkan  spesies/galur  Candida
tersebut mengalami mutasi pada target kerja
spesifik obat sehingpa obat tidak lagi
efektif >'° Contohnya pada sebagian galur C.
glabrata yang masih bersifat sensitif namun
dosis yang dipertukan sangat tinggi.''

Golongan wiazol yang lebih baru
adalah vorikonazol.'? Vorikonazol diketahui
memiliki spektrum aktivitas anti jamur yang
luas. Uji in vitro memperlihatkan obat
tersebut efektif terhadap spesies Candida
yang sudah resisten terhadap flukonazol *>'

Metode difusi cakram M44-P
merupakan metode uji kepekaan berbasis
agar terbare yang dikembangkan Clinical
Laboratory Standard Institute (CLS1)."
Tujuan pengembangannya untuk melakukan
studi epidemiologi global Candida tentang
kepekaan  terhadap  flukonazol  dan
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vorikonazol menggunakan perangkat lunak
BIOMIC produksi Gilles Scientific Inc.'*"

Di Indonesia data tentang kepekaan
Candida terhadap obat masih sangat
terbatas.'® Pola kepekaan Candida terhadap
antifungal di Jakarta / Indonesia penting
untuk diketahui karena pola kepekaan
berbeda secara geografis, sehingga data
yang telah tersedia tidak sepenuhnya dapat
digunakan.®'? Ketersediaan data tentang
pola kepekaan Candida terhadap flukonazol
dan vorikonazol serta diketahuinya sumber
infeksi  eksogen  dilingkungan ruang
perawatan infensif rumah sakit akan
membantu tatalaksana pasien kandidosis
sistemik yang saat ini jumlahnya makin
meningkat, %!

Bahan dan Cara Kerja

Penelitian ini merupakan penelitian cross
sectional untuk meneliti profil spesies
penyebab dan pola kepekaan Candida
penyebab kandidemia serta upaya mencari
sumber infeksi eksogen kandidemia dengan
melakukan kerokan kuku dan kulit tangan
tenaga medis serta peralatan medis di
lingkungan perawatan intensif neonatus
RSCM. Penelitian dilakukan dilaboratorium
Mikologi Departemen Parasitologi Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia (FK-UI).
Sampel penelitian wntuk uji  kepekaan
terhadap obat antijamur adalah isolat
Candida yang diisolasi dari penderita
dengan kandidemia yang telah diidentifikasi
dan menjadi koleksi milik departemen
Parasitologi FKKUI. Jumlah / besar sampel
yang digunakan pada penelitian ini
ditentukan dengan perhitungan statistik uji
hipotesis terhadap 2 proporsi sebanyak 108
sampel. Sebagai kontrol kualitas
dipergunakan isolat jamur mujukan C
albicans ATCC 90029 dan C. parapsilosis
ATCC 22019,

Sedangkan untuk kerokan kuku tangan
tenaga medis dan swab peralatan medis di
NICU RSCM, jumiah/besar sampel yang
akan diambil tidak ditentukan dengan
metode penghitungan statistik  tertentu
karena keterbatasan referensi dan jumlah
tenaga medisnya sendiri. Sehingga untuk
penelitian ini sampelnya akan diambil secara
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total sampling, yaitu seluruh tenaga medis
atau peralatan medis akan diambil
sampelnya yang diduga mengandung bibit
Candida. Peralatan medis yang diambil
sebagai sampel adalah inkubator, cairan
stock humidifier, cairan humidifier yang
sudah terpasang pada inkubator, sisa cairan
stock susu formula dalam botol susu, bagian
luar ripple botol susu formula dan air keran
untuk cuci tangan.

Isolasi Dari Bahan Klinik dan Kerokan
Kuku dan kulit serta Swab

1 ml darah dibiak pada agar Sabouraud
dekstrosa dengan atau tanpa kloramfenikol (
SDA +/- )} dan diamati tiap hari. Biakan
dianggap negatif jika setelah 2 minggu tidak
ada pertumbuhan Candida. Untuk bahan
selain darah dilakukan dengan cara yang
sama dengan bahan darah dimana bahan
kerokan dan swab langsung dimasukkan
kedalam agar. Sebagian bahan tersebut juga
diperiksa secara langsung dengan mikroskop
menggunakan larutan KOH 10% wuntuk
mencari morfologi Candida.

Identifikasi Spesies

Isolat Candida yang tumbuh diidentifikasi
dengan ChromAgar Candida (Paris) dan
secara morfologis menggunakan mikroskop
jika ada keraguan. Dibawah mikroskop,
morfologi Candida spp berupa khamir yang
merupakan sel tunggal berukuran 2-5um x
3-6 pm hingga 2-5,5 pm x 5-28,5 pm,
bergantung kepada umur isolat.?

Uji Kepekaan

Selanjutnya isolat klinis di subkultur dengan
cara menanamnya pada agar Saboraoud
dekstrose selama 24 jam dan digunakan
untuk pemertksaan kepekaan jamur terhadap
vorikonazol dan flukonazol dengan metode
difusi cakram sesuai dokumen M-44P"
Sebagai kontrol kualitas dipergunakan isolat
Jamur rujukan C. albicans ATCC 90029 dan
C. parapsilosis ATCC 22019,

Hasil

Iv.1 Karakteristik Penderita

Berdasarkan Bangsal / Asal ramah Sakit
Mayoritas isolat berasal dari

penderita neonatus yang dirawat di bangsal

Perinatologi Bagian Ilmu Kesehatan Anak

FKUI/RSUPNCM  sebanyak 64 isolat
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(58,7%). Beberapa isolat berasal dari ramah
sakit lain diantaranya dari bangsal
Perinatologi RS Hermina.

Tabel 1.  Asal Sampel Darah positif
kandidemia Yang Diperiksa di Laboratorium

Asal Sampel Jumlah %
RSCM 64 58,7
RS Hermina 21 19,3
Lab Prodia 5 4,6
Lain-lain 19 17.4

~ total 109 100

1V.2 Karakteristik Populasi Penelitia

Dari darah 15 orang dewasa dihasitkan I8
isolat dan dari dari tujuh orang anak
dihasilkan 9 isolat, sedangkan dari 73
neonatus dihasitkan 82 isolat sehingga dari
95 sampel darsh dihasilkan 109 isolat
Candida. (Tabel 1).

Tabel 2. Hasil isolasi Candida spp dari

darah penderita kandidemia
Asal Isolat  Jumlah %
(m .
Neonatus 82 76,59%
Anak 9 7,46%
Pewasa 18 15,9%
Jumlah 109 100

Dari sejumlah 95 sampel, 82 merupakan
infeksi tungpal dan 13 merupakan infeksi
campuran atau dapat disolasi lebih dari satu
spesies. Sehingga fumlah seluruh isolat yang,
dapat diteliti adalah 109 isolat (Tabel 2)
Selanjutnya isolat tersebut diidentifikasi
sampai ke tingkat spesies.
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Tabel 3. Jenis infeksi berdasarkan
karakteristik populasi penelitian

Penderita  Jenis Infeksi Jumlah %

(n)
Neonatus Tunggal 64 67.02
(73)
Campuran 9 9.57
Anak Tunggal 5 5.31
)
Campuran 2 2.12
Dewasa Tunggal 13 13.82
(15)
Campuran 2 2.12
Total 95 100

IV. 2 Identifikasi spesies

Hasil identifikasi spesies terhadap
isolat dari pasien dengan kandidemia
berhasil mengidentifikasi empat spesies dan
yang terbanyak adalah C. rropicalis vyaitu
sebanyak 70 isolat (64,2 %), diikuti oleh C.
albicans sebanyak 36 isolat (33 %), C.
glabrata sebanyak dua isolat (1,8 %) dn C.
guilliermondii sebanyak satu isolat (0,9 %)
yang dapat dilihat pada Diagram 1.

70+
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50- ——
40

30 /

20

N/ 4
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a"ff “I% 4'% bbﬁ
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Diagram 1. Spesies Candida Penyebab
Kandidemia Yang Diisolasi Dari Sampel
Darah Penderita

Jika diklasifikasi berdasarkan tipe
infeksinya (tunggal atav campuran), maka
jenis spesies Candida yang predominan
pada infeksi tunggal adalah C. tropicalis
yang ditkuti C. albicans, C.glabrata dan C.
guilliermondii (tabel 4)
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Tabel 4. Jenis Infeksi Berdasarkan
Karakteristik Populasi Penelitian

Spesies penyebab infeksi Jjumlah
C. guilliermondii 1
C. glabrata 2
C. albicans 36
C. tropicalis 70
C. tropicalis + C. albicans 12
C. tropicalis + C. albicans + 1

C. tropicalis

Pada infeksi campuran, sebagian besar
merupakan kombinasi antara C. tropicalis
dan C. albicans yaitu sebanyak 12 penderita
kandidemia. Dari satu penderita dewasa
dapat diisolasi tiga spesies, yaitu C.
tropicalis, C. albicans dan C. glabrata.

IV. 4 Hasil Uji Kepekaan isolat Candida
spp terhadap Flukonazol dan
Vorikonazol

Hasil uwji terhadap flukonazol
menunjukkan lima isolat resisten (4,6%),
tiga isolat bersifat 8-DD (2,8%) dan sisanya
101 isolat masih sensitif (92,6%). Hasil uji
kepekaan terhadap vorikonazol
menunjukkan 108 isolat sensitif (99,08%)
dan hanya satu isolat yang S-DD (0,52%)
serta tidak satu isolat pun ditemukan resisten
terhadap obat itu (Tabel 5).

Tabel 5. Hasil uji Kepekaan Terhadap
Flukonazol dan Vorikonazol (n= 109)

Jenis obat  Hasil ‘I.lJl n %
kepekaan

Flukonazol  Sensitif 101 926
S-DD 3 2,8
Resisten 5 4,6

Vorikonazol Sensitif 108 99,08
S-Db 1 0,92

Liagram 2 dibawah ini
menunjukkan pola kepekaan jamur terhadap
flukonazol berdasarkan spesies. Seluruh
isolat C. albicans, C. glabrata dan C.
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guilliermondii masih sensitif terhadap
flukonazol sedangkan untuk C. tropicalis,
tiga isolat S-DD (4,3%), lima isolat resisten
(7,1%) serta 62 isolat sisanya masih sensitif
(88,6%).

WY 4 4 P
0% 1
m -
M -
¥, -
i 4
4 4
m -
m -
10% ~
[ —|'J_| O gt
¢ 0 e o © tntarmedi=i8-D0
B Rsl stun

Diagram 2. Hasil Uji Kepekaan Candida
Terhadap Flukonazol. Cg= C.
guilliermondii, Cgl= C. glabrata, Ca= C.
albicans, Ct=C.tropicalis

Bila dilihat berdasarkan spesies maka pola
kepekaan jamur terhadap vorikonazol
menunjukkan bahwa seluruh C. albicans, C.
glabrata dan C. guilliermordii masih
sensitif terhadap flukonazol sedangkan
untuk C. tropicalis, hanya sat isolat yang
termasuk kedalam kategori S-DD (1,4%)
sedangkan 69 isolat sisanya masth sensitif
terhadap vorikonazol (98,6%) sebagaimana
yang tersaji pada Diagram 3,
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0% Sensiuf
Intermediat/s-D0

Diagram 3. Pola kepekaan Jamur Terhadap
Vorikonazol Berdasarkan Spesies. Cg= C.
guilliermondii, Cgl= C. glabata, Ca= C.
albicans, Cr= C.tropicalis

Distribusi frekuensi  isolat jamur
berdasarkan nilai konsentrasi hambat
minimum (KHM) flukonazol dapat dilihat
pada diagram dibawah ini. KHM untuk
flukonazol memiliki rentang yang luas,
mulai yang terkecil <0,256 pg/mL sampai
yang tertinggi 96pg/mL. Frekuensi isolat
terbanyak berada pada KHM <0,256 pg/mL
sebanyak 29 isolat (26,6%). Sedangkan
untuk konsentrasi tertinggi, yaitu 96pg/mL,
hanya dua isolat (1,8%).

X 2
0258 f 16 o zss‘ L] %
KHM Flukenazol
(pg/mL)

Diagram 4. Distribusi Frekuensi Isolat Jamur
Berdasarkan KHM Flukonazol
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Konsentrasi hambat  minimum
(KHM) vorikonazol terhadap Candida
terentang antara <0,06pg/ml. dan yang
tertinggi adalah 2 pg/mL. Frekuensi isolat
terbanyak berada pada KHM 0,06pg/ml
sebanyak 41 isolat (37,6%) dan pada KHM
tertinggi, yaite 2 pg/ml, ada dua isolat
(1,8%).

| e

<0060 008 0125 026 08
KHM Vorikonazol
{ugimL)

Diagram 5. Distribusi Frekuensi [solat
Jamur Berdasarkan KHM vorikonazol

Hasil uji kepekaan ditinjau dari zona
hambat pertumbuhan (ZHP) oleh obat (mm).
ZHP Candida tethadap flukonazol terbentang
antara 6 mm sampai 48 mm. Sebagian besar
isolat memiliki ZHP pada area 35 mm

(Diagram 6).
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Diagram 6, DlStl'lbuSl Frekuensi ZHP

LS mg]

T
-~
£+

77

Candida Oleh Flukonazol

Zona hambat pertumbuhan Candida
oleh vorikonazol terbentang antara 16 mm
sampai 50 mm. Sebagian besar isolat
memiliki ZHP pada area 32, 35 dan 38 mm
(Diagram 7).

T nlala[alalalalalslslalolalalalal
LEAT ] 21*0?3”3134331012“430

VOR ZD

Diagram 7. Distribusi Frekuensi ZHP
Candida oleh Vorikonazol

¥
o

Diagram 8 memaparkan distribusi
rata-rata nilai ZHP  spesies Candida
berdasarkan obat. Rerata ZHP flukonazol
untuk C. guilliermondii adalah 33,89mm
sedangkan untuk C. fropicalis  adalah
29,78mm. Nilai rerata ZHP C. albicans
adalah 32,4mm dan untuk C. glabrata
adalah 31,9mm .

¥ - I‘;Rerata ZHP

o Candida oleh
2 flukonazol

an il

an

Diagram 8. Distribusi Rerata ZHP Candida
spp. Oleh Flukonazol Berdasarkan Spesies
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Pada Diagram 9, terlihat rata-rata
nilai ZHP untuk C. glabrata adalah 35,04mm
dan untuk C. albicans 34,9mm, Nilai ZHP
C. guilliermondii dalam penelitian ini adalah
33,89mm sedangkan C. (ropicalis yang
terendah dengan nilai rerata ZHP adalah
30,88mm.

Diagram 9. Distribusi Rerata ZHP [solat
Klinis Candida spp. oleh Vorikonazol
Berdasarkan Spesies

Jika dilihat berdasarkan kiasifikasi
populasi penderita asal isolat, maka isolat
yang berasal dari anak memiliki rerata ZHP
isolat yang paling rendah terhadap flukonazol
dan isolat yang berasal dari orang dewasa
memiliki rerata ZHP isloat paling tinggi.
Sementara isolat yang berasal dad
bayi/neonatus berada diantara kedua asal
isolat yang telah disebut sebelumnya.
(diagram 12).

ErA L] efwia ZHP
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Diagram 12. Distribusi rerata ZHP Candida
Oleh flukonazol berdasarkan klasifikasi usia

Untuk vorikonazol, rerata ZHP isolat
yang berasal dari anak juga memiliki nilai
paling rendah sementara yang berasal dari
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orang dewasa memiliki nilai rerata ZHP
tertinggi. Isolat yang  berasal dan
bayi/neonatus berada diantara isolat anak dan
orang dewasa. Hasilnya dapat dilihat di

diagram 13.

Recata THP
ol élmhh oieh
vorikonaral
a
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Diagram 13. Distribusi rerata ZHP Candida
spp. Oleh vorikonazol berdasarkan klasifikasi
usia penderita

IV. 5 Hasil Upaya Pencarian Sumber
Infeksi Eksogen kandidemia

IV.5.1 Kerokan Kulit dar kuku tangan
tenaga medis

Pemeriksaan kerokan kuku dan kulit
tangan dilakukan pada 27 orang tenaga medis
di bagian Perinatologi RSUPN-CM yang
terdiri atas 24 orang perempuan dan 3 orang
laki-laki dengan profesi dokter PPDS’dan
perawat. Usia tenaga medis yang diperiksa
berada pada rentang usia 21 sampai 53 tahun.
Lama masa kerja diunit tersebut bervariasi
dari mulai kurang dari satu bulan sampai 30
tahun.

Hasil pemeriksaan langsung dan
biakan terhadap kerokan kuku dan kulit
tangan seluruh tenaga medis tersebut
memberikan hasil negatif.

V.52 Swgb Peralatan medis dan
Penunjang Lain di lingkungan Perawatan
Intensif Neonatologi RSUPN-CM

Selain pemeriksaan terhadap tenaga
medis, turut juga dilakukan swab terhadap
peralatan medis/ penunjang lain  yang
digunakan dibagian perawatan Perinatologi
RSUPN-CM. Dilakukan swab terhadap 35
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jenis peralatan diantaranya incubator, cairan
humidifier stock dan yang sudah terpakai,
sisa susu formuta dalam botol serta nipple
botol susu formula serta air kran yang
digunakan untuk mencuci tangan,

Hasil pemeriksaan ini menunjukkan
hasil negatif terhadap seluruh pemeriksaan,
baik langsung maupun biakan.

Pembahasan

Kandidemia sebagai salah satu manifestasi kaddwioskan pada keganasan hematologi.
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ini konsisten dengan hasil penelitian
terdahulu oleh Rozaliyani® ditempat yang
sama.

C. tropicalis merupakan penyebab
kandidemia yang banyak ditemukan pada
penderita netropenia, penderita yang dirawat
dirvang perawatan intesif dan keganasan
darah®’ Resiko infeksi oleh spesies ini
meningkat jika terjadi keadaan netropenia
dan mukositis, kondisi yang banyak

sistemik mengalami peningkatan jumlah kasus dalamDalam penelitian ini, profil agen
dasawarsa terakhir ini. Hal itu terjadi karena menimgdemrbab kandidemia terbanyak setelah C.
populast pasien imunokompromis karena berbagairaggelosldis adalah C. albicans (33%), C.
seperti prosedur kedokteran modern misalnya pemgéahpate (1,8%) dan C. guilliermondii
kateter intravena, pemberian antibiotik atau kortik{}@P6)dProfil ini berbeda dengan profil hasil
jangka panjang, pembedahan atau transplantasipenefidian terdahulu yang lebih beragam (
dil.(pustaka Wahyuningsih JCM 2000, kandidemia Ofiddfidalis, C.guilliermondii, C. albicans,

2008)

Di Indonesia penclitian tentang
kandidemia, batk penyebab, sumber infeksi
maupun pola kepekaan jamur terhadap obat
masih belum banyak dilakukan sehingga
data tentang hal tersebut masih terbatas.

Penelitian ini meneliti tentang
penyebab  kandidemia pada kelompok
penderita dengan beragam latar usia (bayi,
anak dan dewasa), pola kepekaan Candida
terhadap flukonazol dan vorikonazol serta
swmber infeksi eksogen.

Isolat yang diteliti dalam penelitian
int sebagian besar berasal dar penderita
dengan sepsis atau diduga sepsis. Jumlah
isolat yang berhasil dikumpulkan dalam
rentang waktu pertengahan April 2007
sampai dengan awal Januari 2008 sebanyak
109 isolat yang menjadi milik laboratorium
Mikologi FKUI setelah selesai diperiksa
sarnpai tahap identifikasi spesies.

Karakteristik penderta kandidemia
yang diperiksa sebagian besar merupakan
neonatus yang berasal dari bangsal
perawatan neonatologi RSUPN-CM dengan
berbagai sebab.

Berbagai literatur diluar negeri
menyatakan penyebab kandidosis sistemik
masih didominasi C. albicans, namun dalam
hal kandidema, sebagai salah satu
manifestasi klinis kandidosis sistemik,
penyebab tersering yang ditemukan datam
penelitian ini adalah C. tropicalis. Temuan

C. glabrata, C. lusitaniae dan T. variable).?
Jika dibandingkan frekuensi profil penyebab
kandidemia pada keduwa penelitian maka
didapati terjadi peningkatan frekuensi untuk
C. tropicalis dan C. albicans dari 48,5%
menjadi 64,2% dan dar 11,8% menjadi
33%. Sedangkan untuk C. glabrata dan
C.guilliermondii terjadi penurunan
frekuensi, dari 4,4% menjadi 1,8% dan dari
14,7% menjadi 0,9%. Hasil penelitian ini
berbeda dengan penelitian lain terdahulu
yang Kkebanyakan menyatakan penyebab
utama kandidemia adalah C. albicans serta
frekuensi kejadian kandidemia akibat C.
tropicalis yang rata-rata berada diluar urutan
tiga besar spesies Candida penyebab
kandidemia,'>!°23¢

Di Amerika Serikat, pemberian
profilaksis flukonazol menyebabkan
penurunan frekuensi kandidemia akibat C.
tropicalis.”™® Bahkan disana, absennya
pemberian profilaksis flukonazol pada
pasien dengan keganasan hematologi
menjadi grediktor kandidemia akibat C.
tropicalis.®® Tren global juga menunjukkan
peningkatan frekuensi infeksi oleh spesies
ini. Dibelahan Amerika bagian utara, spesies
ini menduduki peringkat keempat spesies
Candida penyebab infeksi sistemik, di
Amerika Selatan, . fropicalis menduduki
peringkat kedua dan lebih sering ditemukan
dari C. glabrata, bahkan di Asia
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prevalensinya lebih tinggt dari Amerika
selatan.”’

Pergeseran spesies Candida
penyebab kandidemia dari C. albicans
menjadi C. tropicalis kemungkinan terjadi
akibat luasnya penggunaan obat flukonazol
yang diketahui sangat poten terhadap C.
albicans; sehingga jika terjadi kompetisi in
vivo antar spesies Candida, misalnya C.
albicans dan C. tropicalis, maka pemberian
obat golongan azol seperti flukonazol akan
menyebabkan tertekannya populasi  C
albicans sehingga C. tropicalis yang pada
dasarnya memiliki nilai KHM lebih tinggi
dari C.  albicans menjadi  lebih
diuntungkan 3131712

C. tropicalis memiliki karakter yang
lebih virulen dibanding spesies Candida
lain, dimana dalam penelitian Meunier-
Carpentier et al, seperti dikutip dari Abi
Said et al,®® menemukan 60-80% penderita
yang dalam tubuhnya dikolonisasi oleh
spesies ini ternyata dikemudian hari, dalam
waktu yang sangat cepat, mengalami
kandidosis sistemik. Spesies ini juga
cenderung menyebabkan morbiditas dan
mortalitas yang lebih buruk pada
penderitanya dibanding spesies candida
lain."”” Penelitian epidemiologi global oleh
Pfaller et g menemukan jumiah isolat
terbanyak C. Tropicalis berasal dari
penderita yng dirawat dibangsal perawatan
intensif (ICU) untuk kasus bedah maupun
anak serta bangsal peratawan keganasan
hematologi. Secara geografis, spesies ini
merupakan spesies Candida non-albicans
yang jauh lebih banyak ditemukan menjadi
penyebab infeksi sistemik didacrah Asia
Pasifik dibandingkan C. glabrata atau C.
parapsilosis.”’

Selain  itn, peningkatan tajam
frekuensi C. tropicalis kemungkinan terjadi
akibat pemberian antibiotika secara intensif
pada fase awal demam (sepsis) yang
kemungkinan diduga akibat infeksi bakteri
sehingga menyebabkan turut tertekannya
populasi bakteri yang menjadi bagian dari
flora normal tububh. Hal i akan
menyebabkan terganggunya keseimbangan
mikroflora yang kemudian memudahkan
terjadinya  kolonisasi oleh jamur %%
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Kolonisasi menjadi fase awal terjadinya
invasi ke jaringan yang lebih dalam.® Hasil
survey the National Epidemiology of
Mycoses pada pasien dibangsal perawatan
intensif untuk kasus bedah menunjukkan
pemberian antibiotika seperti vankomisin
atau antibiotika antianacrob merpakan
faktor  signifikan  dalam  tegadinya
kandidemia.>"® Vankomisin dapat
memudahkan terjadinya kolonisasi oleh
spestes Candida dengan cara merubah
ekologi flora normal kulit, mengeradikasi
organisme gram-positif sehingga kemudian
meningkatkan resiko dan potensi kolonisasi
serta infeksi.®® Dengan cara yang hampir
sama, antibiotika  dengan  aktivitas
antianaerob tinggi seperti piperacillin-
tazobactam memudahkan kolonisasi spesies
Candida dalam saluran cema.

Selain hal yang disebutkan diatas,
hasil studi ekologi menunjukkan infeksi
nososkomial oleh Candida sebagian juga
terjadi karena adanya transmisi horizontal
melalui kontak indirek antar pasien atau
tenaga medis dengan pasien, 3"

Sebanyak 86,31% penderita dalam
penelitian ini mengalami infeksi tunggal dan
13,68% penderita mengalami infeksi
campuran. Hasil analisis karakteristik
klasifikasi usia penderita  menunjukkan
hubungan yang tidak bermakna dengan jenis
infeksi vang terjadi. Artinya, kejadian
infekst yang tunggal ataw campuran tidak
dipengaruhi oleh usia. Agaknya infeksi lebih
berkaitan dengan sumber infeksi karena
ragam spesies penyebab kandidemia yang
berhasil diisolasi relatif kurang beragam dan
hampir sama pada sebagian besar penderita.
C. tropicalis yang merupakan spesies
penyebab kandidemia paling dominan,
sementara untuk infeksi campuran sebagian
besar terjadi antara C. albicans dan C.
tropicalis. Jumlah sampel infeksi campuran
yang relatif terbatas membatasi upaya
memahami karakteristik kombinasi antar
spesies penyebab kandidemia sehingga perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut tentang
permasalahan tersebut.

Hasil uji kepekaan Candida spp
terhadap flukonazol dengan metode difusi
cakram seperti yang tedapat pada tabel Dua
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menunjukkan adanya isolat yang resisten
sebanyak 4,6% (lima isolat), tiga isolat
(2,8%) S-DD meski sebagian besar isolat
(92,6%) masih sensitif. Berdasarkan spesies,
seluruh isolat C. albicans, C. glabrata dan
C. guilliermondii masih sensitif terhadap
flukonazol sedangkan dari 70 isolat C.
tropicalis, tiga isolat S-DD (4,3%), lima
isolat resisten (7,1%) serta 62 isolat sisanya
masih sensitif (88,6%).

Untuk vorikonazol, dari 109 isolat
yang diperiksa 108 diantaranya
menunjukkan  hasil yang memuaskan
(99,08%), dan hanya satu isolat yang S-DD
(0,92%). Berdasasrkan species, satu isolat
yang S-DD untuk vorikonazol adalah C.
tropicalis sedangkan seluruh spesies lain
100% masih sensitif.

Kepekaan isolat klinis Candida spp
berbeda berdasarkan lokasi geografis. Di
Taiwan, surveilansyang dilakukan oleh
Chen et al*® selama 10 tahun menemukan
hasil uji sejenis terhadap flukonazol tetap
menunjukkan pola kepekaan isolat Candida
spp vang secara umum tidak berubah
meskipun penggunaan flukonazol semakin
luas*® Dalam penelitian tersebut juga
ditemukan  bahwa  pola  kepekaan
intermediat/S-DD isolat C. tropicalis relatif
lebih tinggi tinggi dibanding spesies
Candida lainnya. Sementara hasil penelitian
epidemiologt global yang dilakukan Pfaller
ef al® menemukan, C. tropicalis yang
menjadi penyebab 12% dari keseluruhan
kasus kandidemia, justru memiliki pola
kepekaan yang beragam diberbagai belahan
dunia, dengan daerah Asia-Pasifik menjadi
daerah  dengan  kepekaan  terhadap
flukonazol dan vorikonazol paling rendah
dibanding daerah lain seperti Afrika atau
Amerika. Peneliti tersebut belum dapat
memberi penjelasan mnegenai fenomena
tersebut,

Sementara Pfaller et a/>* dalam
penelitian lain menemukan, kasus resistensi
terhadap C. glabrata lebih tinggi dibanding
C. tropicalis untuk spesies Candida non
albicans. Temuan itu tidak sejalan demgan
hasil penelitian ini, dimana seluruh spesies
C. glabrata termyata peka baik terhadap
flukonazol maupun vorikonazol. Perbedaan
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itu mungkin terjadi karena galur yang
diisolasi dalam penelitian ini berbeda
dengan galur C. glabrata dari penelitian lain
sehingga  tipe kepekaannya  juga
berbeda **'72"®  Selgin ity tampaknya
terdapat perbedaan pola kepekaan pada
galur C. giabrata yang diisolasi dari daerah
yang berbeda *!"®

Konsentrasi  hambat  minimum
(KHM) flukonazol terhadap isolat Candida
dalam penelitian ini menunjukkan rentang
yang lebih lebar dibanding KHM
vorikonazol, mulai dari <0,256 pg/mlL
sampai 96 ug/mlL. Sementara untuk
vorikonazol, rentangnya antara <0,06
sampai 2 pg/mL. Berdasarkan spesies, KHM
flukonazol untuk C. trepicalis <0,256 — 96
ugimL, C. albicans <0,256-64 pg/mL, C.
glabrata 2pg/mL dan C. guiliermondii 1
ug/mL ; sementara KHM vorikonazol untuk
C. tropicalis <0,06 — 1 pg/ml., C. albicans
<0,06-2 ug/mL, C. glabrata <0,06 - 0,5
pg/ml. dan C. guiliermondii 0,06 pg/mL
(data tidak ditampilkan?.

Clancy et a*' menemukan KHM
flukonazol terhadap beberapa spesies
Candida spp (misalnya C. albicans dan C.
glabrata) lebih lebar jika dibandingkan
dengan hasil penelitian ini.(Lihat tabel 1).
Hanya saja untuk C. tropicalis, rentang
KHM penelitian ini jauh lebih lebar.*®

Tabel 1. KHM flukonazol terhadap isolat
klinis Candida spp (Clancy et al *")

Species Jumlah  KHM (ug/mL)
Candida isolat ~ Dalam rentang

C. albicans 12 0,25 ->64
C. glabrata 6 2 - >64
C. 5 1-32
parapsilosis 4 > 64

C. krusei 3 0,5-4
C. tropicalis 2 0,25-32

C.lusitaniae

Data oleh Clancy et al diatas, juga
sejalan dengan hasil penelitian lain terutama
yang bersifat global dengan jumlah sampel
yang diperiksa sangat banyak, dimana untuk
spesies Candida non albicans terdapat
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kecenderungan rentang KHM flukonazol
yang melebar 1151921 73138.4041

Beberapa penelitian telah dilakukan
untuk menegtahui hubungan antara pola
kepekaan isolat Kklinis Candida sp
berdasarkan KHM terhadap efektivitas
pengobatan in vivo dalam kasus kandidemia.
Clancy et al' menunjukkan penurunan
kepekaan terhadap flukonazol in vitro
ternyata memberikan konsekuensi dalam
kegagalan pengobatan in vivo. Kelompok
peneliti tersebut menemukan korelasi antara
rasio KHM/dosis flukonazol yang dipakai
dalam pengobatan kasus-kasus kandidemia
terhadap respons penderita  terhadap
pengobatan. Temuan itu temyata juga
sejalan dengan beberapa penelitian lain
yang dilakukan pada penderita kandidosis
orofarings atau pada model hewan coba
kandidiasis diseminata ***!

Jika  ZHP flukonazol dan
vorikonazol penelitian ini dianalisis lebih
jauh  berdasarkan  karakteristk  usia
penderita, maka hasilnya rerata ZHP
flukokonazol untuk anak paling rendah
(28,78 mm dengan nilai terendah 19mm dan
tertinggi 36mm), untuk bayi 30,77 mm (nilai
terendah 6mm dan tertinggi 48mm) dan
penderita dewasa memiliki nilai rerata ZHP
tertinggi (32,11 mm dengan nilai terendah
14mm dan tertinggi 47mm) Sedangkan nilai
rerata ZHP vorikokonazol untuk anak
paling rendah (29,33 mm dengan nilai
terendah 17mm dan tertinggi 38mm), untuk
bayi 32, 33 mm (nilai terendah 16mm dan
tertinggi 50mm) dan penderita dewasa
memiliki nilai rerata ZHP tertinggi 33,67
mm dengan nilai terendah 19mm dan
tertinggi 43mm. Temuan ini tidak sejalan
dengan ternuan peneliti lain, dimana
kepekaan terhadap obat antijamur menurun
seiring dengan bertambahnya usia.'"'"®
Penelitian Laupland es a/'' menunjukkan
peningkatan usia menjadi salah satu faktor
resiko bagi penderita kandidemia untuk
mengalami  resistensi  terhadap  obat
antijamur selain adanya faktor ko-morbid
lain seperti keganasan dan perawatan jangka
panjang

Rerata ZHP  flukonazol dan
vorikonazol berdasarkan spesies Candida
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penyebab menunjukkan karakteristik yang
hampir sama, dimana ZHP terendah adalah
terhadap C. fropicalis dan tertinggi terhadap
C. guilliermondii. Diantaranya terdapat
C.albicans dan C.glabrata dengan vyang
disebut lebih dahulu memiliki rerata ZHP
sedikit lebih tinggi. Yang berbeda dari
temuan dalam penelitian ini  jika
dibandingakan dengan penelitian lain adalah
ZHP C. tropicalis yang lebih rendah
dibanding spesies Candida non albicans
lainnya. Clancy ef a™ melaporkan diantara
spesies Candida non albicans yang
diperiksa, ZHP tertinggi oleh C. glabrata.

Pembahasan Sumber Infeksi Eksogen

Dengan dasar pemikiran bahwa
Jjenis spesies candida yang berhasil diisolasi
dari penderita relatif tidak banyak sehingga
mendorong kecurigaan terhadap adanya
sumber infeksi eksogen yang masih belum
terungkap dilingkungan ruang perawatan ’

Upaya pencarian sumber infeksi
eksogen dilingkungan rumah sakit yang
dilakukan dibagian Perinatologi RSUPN-
CM melalui kerokan kuku dan kulit tenaga
medis serta samipling demgan cara swab
peralatan medis/penunjang lain  belum
memberikan hasil. Hal #tu tidak berarti
bahwa sumber infeksi eksogen tidak ada
namun keterbatasan penelitian dalam hal
waktu dan tenaga/sumber daya manusia
membatasi upaya pencarian sehingpga
sampling yang dilakukan hanya tiga kali
dalam periode yang berdekatan. Selain itu,
tidak seluruh temaga medis yang terkait
dalam  perawatan pasien kandidemia
bersedia untuk diperiksa.

Meskipun demikian, pretensi akan
adanya sumber infeksi eksogen
dilingkungan ruang perawatan di Rumah
Sakit belum serta merta dapat dihilangkan.
Penelitian Silva et a/”® yang melakukan
kerokan kuku dan kulit tangan terhadap
mahasiswa kedokteran disuatu universitas di
Chile menunjukkan hasil yang menguatkan
kecurigaan tersebut. Dalam penelitian itu,
mahasiswa dibagai menjadi tiga kelompok,
kelompok dasar, pre-klinik dan klinik/ko-
ass. Hasilnya, total prevalensi jamur yang
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berhasil diisolasi sebanyak 16% dan
berdasarkan kelompok hasilnya tujuh persen
pada kelompok dasar, 19% pada kelompok
pre-klinik dan 30% pada kelompok klinik.
Artinya  dalam  peneliian  tersebut
ditemukan, meningkatnya ‘bawaan’ jamur
pada tangan mahasiswa seiring
meningkatmya status, sementara seperti
diketahui bahwa mahasiswa kedokteran
senior sudah mulai turut merawat pasien

dibangsal perawatan  rumah  sakit
pendidikan.
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