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ABSTRAK

Obesitas meningkatkan morbiditas dan mortalitas melalui efeknya terhadap hampir semua sistem kekebalan fubuh
manusia. Obesitas memiliki efek terhadap respon imun sehingga meningkatkan kerentanan terhadap infeksi. B lactamase
adalah enzim bakterial yang menginaktivasi antibiotik B-lactam dengan cara hidrolisis. Salah satu kelompok penghasil B
lactamases, yaitu extended-spectrum B lactamases (ESBLs), memiliki kemampuan untuk menghidrolisis dan menyebabkan
resistensi terhadap berbagai antibiotik terbaru. Manajemen infeksi kulit dan jaringan lunak (skin and soft tissue infection/SSTI)
dengan infeksi polimikrobial dan multi drug resistance dapat menjadi suatu masalah yang menantang. Kami melaporkan
sebuah kasus mengenai pasien obesitas dengan SSTI polimikrobial. bPasien tersebut menunjukkan tanda dan gejala klinis
sepsis dengan gangguan ginjal akut. Dengan resusitasi cairan, pemberian antibiotik dini, dan tindakan bedah, pasien
mengalami perbaikan klinis. Kunci untuk manajemen pasien dengan SSTl yang berat memerlukan kewaspadaan awal dan
tindakan debridement bedah. Klinisi perlu mempertimbangkan terapi antibiotik empiris kombinasi dini pada SSTI.

Kata Kunci: ESBL, infeksi, jaringan lunak, kulit, obesitas, saluran kencing, sepsis

ABSTRACT

Obesity increases morbidity and mortality through its multiple efects on nearly every human system. Obesity has efect
on the immune response which leads to susceptibility to infections. B lactamases are bacterial enzymes that inactivate
B-lactam antibiotics by hydrolysis. One group of B lactamases, extended-spectrum B lactamases (ESBLs), have the ability to
hydrolyse and cause resistance to various types of the newer B-lactam antibiotics. The management of skin and soft fissue
infection with polymicrobial infection and multi drug resistance can be challenging problem. We present a case of an obese
patient with polymicrobial SSTI. bPatient showed clinical sign of sepsis with acute kidney injury. With fluid rescucitation, early
antibiotic administration and surgical treatment, she gained clinical improvement. The key to successful management of
patients with severe skin and soft tissue infection are early recognition and complete surgical debridement. Clinicians need
to consider appropriate early empirical antibiotic combination therapy coverage or the use of combination therapy to
freat SSTI.

Keywords: ESBL, infection, obesity, sepsis, skin, soft tissue, urinary tract

PENDAHULUAN lebih rentan untuk terjadinya berbagai jenis infeksi

Obesitas meningkatkan morbiditas dan mortalitas
melalui efeknya pada hampir semua sistem imun manusia.
Obesitas memiliki efek pada sistem imun melalui berbagai
mediator imun, yang menyebabkan kerentanan terhadap
infeksi. Data mengenai kejadian infeksi, khususnya infeksi
komunitas pada pasien obesitas saat ini masih terbatas.
Data yang tersedia menunjukkan bahwa pasien obesitas

daripada pasien dengan berat badan normal.?

Pada kuman patogen Gram negatif, produksi
B-lactamase masih merupakan faktor yang penting
antibiotik
B-lactam. B lactamase merupakan enzim bakterial

untuk  terjadinya resistensi  terhadap
yang menginaktivasi antibiotik dengan cara hidrolisis,

sehingga menghasilkan komponen antibiotik yang
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tidak efektif. Salah satu kelompok B lactamase, yaitu
extended-spectrum f8 lactamases (ESBLs), memiliki
kemampuan untuk menghidrolisis dan menyebabkan
resistensi terhadap berbagai jenis antibiotik B-lactam
jenis baru, termasuk expanded-spectrum (atau generasi
ketiga) sefalosporin (misalnya: sefotaksim, seftriakson,
seftazidim) dan monobaktam (misal: aztreonam). Namun,
tidak dengan sefamisin (misal: cefoksitin dan cefotetan)
dan karbapenem (misal: imipenem, meropenem, dan
ertapenem).?
Organisme yang memproduksi ESBL masih
merupakan salah satu penyebab kegagalan terapi dengan
sefalosporin dan menyebabkan konsekuensi yang serius
untuk pengendalian infeksi.® Laboratorium mikrobiologi
klinis berperan penting dalam mendeteksi dan melaporkan
organisme yang menghasilkan ESBL. Manajemen infeksi
kulit dan jaringan lunak dengan infeksi polimikrobial
dan multi drug resistance dapat menjadi problem yang
menantang. Kami melaporkan sebuah kasus pasien

obesitas dengan SSTI polimkrobial.

ILUSTRASI KASUS

Seorang wanita berusia 30 tahun datang ke Instalasi
Gawat Darurat (IGD) dengan nyeri dan bengkak pada
paha kanan. Pasien tersebut sebelumnya telah dirawat di
rumah sakit lain dengan keluhan yang sama. Pasien tidak
memiliki riwayat penyakit diabetes melitus, trauma pada
kaki kanan, ataupun riwayat penyakit sumbatan pembuluh
darah.

Pada pemeriksaan, pasien tampak somnolen, afebris
(36,7 °C), hipotensi (90/50 mmHg), takikardi (110x/menit)
dengan edema non pitting dan abrasi superfisial pada
paha kanannya (Gambar 1-2). Waktu pengisian kapiler
masih dalam batas normal, dan pulsasi arteri distal masih
ditemukan pada kedua ekstremitas inferior. Indeks massa
tubuh (IMT) 33,4 kg/m?. Pemeriksaan dada dan abdomen
dalam batas normal. Pemeriksaan laboratorium awal
menunjukkan adanya anemia (Hb 10,2 g/dL), leukosit
39 x 10°/L, albumin 2,3 g/dL, prokalsitonin 40,86 dan
gangguan fungsi ginjal dengan ureum 231 mg/dL dan
kreatinin 4,6 mg/dL. Pemeriksaan urinalisis menunjukkan
adanya hematuria, piuria, dengan leukosit esterase 500/
uL tanpa adanya gejala infeksi saluran kemih. Pasien
diberikan resusitasi cairan dan dikelola sebagai sepsis.
Pasien diperiksa kultur darah, kultur urin, serta dilakukan
pemeriksaan swab dan kultur pada paha kanan. Terapi
antibiotik empiris mulai diberikan dengan ampisilin 1
gr/8 jam intravena dan klindamisin 300 mg/8 jam peroral
mengingat adanya kecurigaan ke arah selulitis.

1 -

Gambar 1 Selulitis pada paha kanan pasien usia 30 tahun. Lesi
awalnya tampak sebagai abrasi superfisial dan bengkak pada paha
kanan, kemudian berkembang menjadi selulitis

Pemeriksaan rontgen paha kanan menunjukan
adanya massa jaringan lunak pada regio femoral tanpa
adanya tanda osteomyelitis ataupun abnormalitas lain
yang tampak pada tulang. Pemeriksaan ultrasonografi
abdomen menunjukkan adanya hepatomegali dengan
fatty liver grade 1, tidak tampak adanya kelainan maupun
proses kronis ginjal. Pemantauan hemodinamik dan fungsi
ginjal menunjukkan perbaikan dengan tekanan darah
normal (110/70 mmHg), ureum 297 mg/dL, dan kreatinin
1,09 mg/dL.

Pada hari ketiga perawatan, paha kanan pasien
tampak semakin membengkak, dengan permukaan
kulit tampak eritematosa dan nyeri bila disentuh, tanpa
terdapat indurasi ataupun bula. Pasien dikonsultasikan
ke bagian bedah thorakovaskuler untuk tindakan
debridement. Tindakan debridement dilakukan pada
hari kedelapan perawatan (Gambar 3). Jaringan subkutan
dikirimkan untuk pemeriksaan mikroskopis, kultur dan

sensitivitas, serta pemeriksaan histopatologis.

Gambar 2. Paha kanan pasien setelah dilakukan tindakan debridement

Hasil pemeriksaan laboratorium setelah tindakan
debridement (hari perawatan kesepuluh) menunjukkan
adanya anemia sedang dengan hemoglobin 7,3 g/dL dan
leukosit 10,1 g/dL. Anemia pada pasien ini dipikirkan
karena adanya perdarahan, dan pasien diberikan transfusi
darah. Fungsi ginjal tampak semakin membaik dengan
ureum 43 mg/dl dan kreatinin 0,85 mg/dL. Hal tersebut
menunjukkan bahwa pasien ini sebelumnya mengalami
gagal ginjal akut, kemungkinan sekunder akibat sepsis.

Hasil kultur swab sebelum debridement menunjukkan
adanya pertumbuhan Acinetobacter baumanii, dengan

92 | Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 4, No. 2 | Juni 2017



multi drug resistance terhadap ampisilin, sefazolin,

aztreonam, nitrofurantoin, dan fosfomicin. Kuman
tersebut masih sensitif terhadap ampicillin-sulbaktam,
piperacillin tazobactam, seftazidim, sefepim, meropenem,
amikasin, gentamisin, siprofloksasin, tigesiklin, dan
trimethoprim/sulfametoksasol. Terapi antibiotik pada
pasien ini diganti menjadi siprofloksasin 400 mg/12 jam
intravena dan klindamisin 300 mg/8 jam per oral.

Hasil pemeriksaan kultur swab saat tindakan
debridement (4 hari setelah kultur pertama) menunjukkan
adanya pertumbuhan Escherichia coli dengan extended
spectrum beta lactamase (ESBL), dengan multi drug
resistance terhadap

ampisilin, ampisilin-sulbaktam,

seftriakson, seftazidim, sefepim, siprofloksasin,
gentamisin, sefazolin, dan trimethoprim/ sulfametoksasol.
Kuman tersebut masih sensitif terhadap piperasillin
tazobactam, ertapenem, meropenem, amikasin, tigesiklin,
fosfomisin, dan sefoperazon-sulbaktam.

Hasil pemeriksaan kultur darah dua tempat
menunjukkan tidak adanya pertumbuhan kuman,
namun pemeriksaan kultur urin menunjukkan adanya
pertumbuhan Escherichia coli (100.000 cfu) dengan
extended spectrum beta lactamase, serta multi drug
resistance terhadap ampisilin, ampisilin-sulbaktam,
seftriakson, seftazidim, sefepim, siprofloksasin, gentamisin,
cefazolin, dan trimethoprim/sulfametoksasol. Kuman
tersebut masih sensitif terhadap piperasillin tazobactam,
ertapenem, meropenem, amikasin, tigesiklin, fosfomisin,
dan cefoperazon-sulbaktam. Terapi antibiotik pada pasien
ini ditambah dengan amikasin 500 mg/12 jam intravena
selama tujuh hari untuk penanganan infeksi saluran
kemih. Pemeriksaan histopatologi jaringan subkutan yang
diambil saat tindakan debridement menunjukkan radang
kronis granulomatosa, sesuai dengan selulitis.

Pada hari kelima setelah tindakan debridement, paha
kanan pasien masih tampak bengkak, dengan tampak
adanya jaringan nekrotik. Bagian bedah torakovaskuler
memutuskan untuk dilakukan tindakan debridement
ulang. Selainitu, dilakukan perawatan luka dengan vacuum
assisted closure (VAC) dressing.

Tindakan bedah baru dilakukan empat hari kemudian
karena menunggu persetujuan dan persiapan peralatan
yang diperlukan. Pada saat pembedahan, tidak tampak
adanya abses, namun terdapat jaringan nekrotik dan
edema subkutan. Tindakan bedah meliputi debridement
sirkumferensial jaringan nekrotik serta washout pada luka
di paha kanan pasien. Luka pasca operasi dikelola dengan
vacuum assisted closure (VAC) dressing (Gambar 3) dan
terapi antibiotik dilanjutkan. Luka pasien menunjukkan

adanya perbaikan setelah dirawat dengan VAC dressing.

Wanita 30 Tahun dengan Sepsis, Infeksi Kulit dan Jaringan Lunak, dan Obesitas

Selanjutnya, pasien dikonsultasikan ke bagian bedah
plastik untuk penutupan luka.

Gambar 3. Paha kanan pasien setelah dipasang VAC dressing

DISKUSI

Kasus ini menggaris bawahi fakta bahwa obesitas
dapat menjadi faktor predisposisi untuk terjadinya infeksi
jaringanlunakyangberat. Obesitas merupakan hasilinteraksi
dari faktor-faktor genetik dan lingkungan. Berdasarkan
penelitian yang pernah dilakukan, sekitar 60-70% variasi
IMT merupakan akibat dari faktor-faktor lingkungan dan 30-
40% merupakan akibat faktor-faktor genetik. Sumbangan
faktor lingkungan terhadap obesitas telah diketahui dengan
jelas. Pilihan diet, status sosioekonomi, dan faktor perilaku
seperti inaktivitas merupakan faktor-faktor yang penting
pada pasien obesitas.*

Obesitas merupakan hasil dari ketidakseimbangan
kronis antara asupan makanan dan pengeluaran energi.
Secara spesifik, terdapat tiga faktor metabolik yang
dilaporkan dapat memprediksi kenaikan berat badan,
yaitu: (1) pengeluaran energi yang rendah akibat gaya
hidup sedenter; (2) high respiratory quotient (rasio
karbohidrat dibanding oksidasi lemak); dan (3) tingkat
aktivitas fisik yang rendah.®

Telah diketahui bahwa jaringan adiposa ikut berperan
aktif dalam inflamasi dan imunitas, dengan menghasilkan
dan melepaskan berbagai faktor proinflamasi dan anti-
inflamasi, termasuk leptin dan adiponektin, serta sitokin
dan chemokines.* Sementara itu, adiponektin merupakan
imunosupresif yang poten, sedangkan leptin mengaktivasi
netrofil  polymorphonuclear, dengan menggunakan
aktivitas proliferatif dan anti-apoptotik limfosit T,
memengaruhi  produksi sitokin, meregulasi aktivasi
monosit/makrofag, dan berkontribusi pada penyembuhan
luka.®® Induksi leptin tampaknya merupakan komponen
protektif terhadap respon imun dan defisiensi leptin
genetik pada manusia telah dikaitkan dengan peningkatan
mortalitas akibat infeksi.>*
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Obesitas berkaitan dengan sejumlah efek pada
fisiologi kulit, termasuk efeknya padafungsi pelindung kulit,
kelenjar sebasea dan produksi sebum, kelenjar keringat,
limfatik, struktur dan fungsi kolagen, penyembuhan luka,
mikrosirkulasi dan makrosirkulasi, serta lemak subkutan.
Obesitas juga berkaitan dengan sejumlah perubahan pada
fungsi pelindung kulit. Loffler, dkk.** menggunakan metode
bioengineering untuk menyelidiki hubungan antara IMT
dan fungsi epidermal. Pada penelitian tersebut didapatkan
bahwa orang dengan obesitas menunjukkan peningkatan
transepidermal water loss dan eritema dibandingkan
dengan kontrol, meunjukkan adanya gangguan fungsi
pelindung epidermis.

Bukti menunjukkan bahwa suplai vaskuler turut
Obesitas
maupun mikrosirkulasi.

tergangguan pada orang dengan obesitas.
memengaruhi makrosirkulasi
Obesitas berkaitan dengan sejumlah penyakit kulit.
Penelitian kasus kontrol menunjukkan adanya peningkatan
risiko selulitis dan infeksi kulit pada pasien overweight dan
obesitas.*?

Angka kejadian infeksi kulit dilaporkan lebih tinggi
pada pasien obesitas bila dibandingkan dengan pasien
yang tidak obesitas. Intertigo, kandidiasis, furunkulosis,
eritrasma, tinea cruris, dan folikulitis merupakan infeksi
kulit yang sering ditemukan pada pasien obesitas,
sementara selulitis, necrotising fasciitis, dan gas gangren
juga kadang dijumpai. Infeksi jamur di kaki—misalnya
tinea pedis dan onychomycosis—lebih umum dijumpai
pada pasien obesitas dan pada jangka panjang dapat
merupakan faktor predisposisi untuk terjadinya selulitis
bakterial akut pada ekstremitas inferior.?>°

Bjornsdottir, dkk.** dalam sebuah penelitian kasus
kontrol prospektif menunjukkan obesitas sebagai faktor
risiko untuk terjadinya selulits pada model univariat,
namun pada model multivariat temuan ini tidak lagi
tampak setelah mengendalikan faktor-faktor lainnya.
Selulitis pada wanita terutama terjadi di paha, pantat,
regio pelvis, dan abdomen. Selulitis dicirikan dengan
lekukan kulit dan perubahan lain pada topografi kulit, dan
kadang dapat menyerupai gambaran kulit jeruk. Selulitis
terutama terjadi karena perubahan pada epidermis dan
terjadinya perubahan pada jaringan adiposa. Meskipun
selulitis kadangkala muncul pada pasien sehat, tanpa
obesitas, namun selulitis dieksarsebasi oleh obesitas.’

Organisme yang memproduksi ESBL merupakan
tantangan tersendiri bagi ahli mikrobiologi klinis, klinisi,
petugas pengendali infeksi, dan ilmuwan penemu
antibiotik. ESBL merupakan suatu enzim bakterial yang
dapat menghidrolisis penisilin, sefalosporin spektrum

luas, dan monobaktam, dan secara umum diturunkan dari
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enzim tipe TEM dan SHV. ESBL seringkali terletak di plasmid
yang dapat ditransfer dari satu strain ke strain yang lain
dan diantara spesies bakteri yang berbeda. Meskipun
prevalensi ESBL tidak diketahui, namun prevalensinya
jelas meningkat, dan pada beberapa negara sekitar 10-
40% strain Escherichia coli dan Klebsiella pneumoniae
mengekspresikan ESBL. Enterobacteriaceae penghasil
ESBL telah bertanggung jawab atas sejumlah kejadian luar
biasa infeksi di seluruh dunia dan merupakan ancaman
terhadap pengendalian infeksi.®

Multiple drug resistance ini memiliki implikasi
penting dalam pemilihan terapi antibiotik empiris yang
adekuat. Isu selanjutnya yang berkaitan dengan terapi
infeksi akibat bakteri penghasil ESBL yaitu meskipun agen
antibiotik yang dipilih memiliki efek terhadap bakteri
tersebut secara in vitro (ketika dilakukan pemeriksaan di
laboratorium), namun efikasi klinisnya pada pasien tidak
selalu terjamin. Beberapa penelitian telah mencatat
penurunan efek klinis dari antibiotik B-laktam terhadap
bakteri penghasil ESBL, meskipun hasil pemeriksaan in
vitro susceptible. Sedangkan, penelitian lain menunjukkan
keluaran klinis yang baik dengan menggunakan kombinasi
S-lactam—f3-lactamase inhibitor.*

Golongan karbapenem, termasuk imipenem,
meropenem, dan ertapenem, telah menjadi golongan
obat pilihan pertama untuk terapi infeksi berat yang
disebabkan oleh Enterobacteriaceae penghasil ESBL.
Obat-obat tersebut sangat stabil dari hidrolisis oleh ESBL,
didistribusikan ke jaringan tubuh dalam konsentrasi
tinggi, efek Hal-hal

yang mengurangi penggunaan golongan antibiotik ini

dan tidak memiliki inokulum.?®
adalah biaya yang tinggi, perlunya rute parenteral untuk
pemberian obat, dan aktivitas spektrum luas yang dapat
mencetuskan infeksi jamur dan bakteri dengan potensi
resisten terhadap karbapenem.?

Dari segi farmakologi, perbedaan metabolisme obat
di antara individu dengan obesitas mulai diperhatikan.
Volume distribusi (Vd) pada pasien obesitas berbeda
dengan pasien normal. Untuk antibiotik lipofilik (misal:
fluorokuinolon dan makrolida), Vd umumnya meningkat
pada pasien obesitas oleh karena adanya peningkatan
jaringan lemak. Vd untuk antibiotik hidrofilik (misal:
B-laktam dan juga
karena air menyusun 30% dari jaringan lemak sehingga

aminoglikosida meningkat oleh
meningkatkan lean body weight. Hanya sedikit yang
diketahui mengenai metabolisme di hepar, meskipun
infiltrasi lemak ke hepar dan peningkatan aktivitas jalur
sitokrom P450 menyebabkan perubahan metabolisme
pada obesitas. Laju filtrasi glomerulus juga meningkat
pada pasien obesitas.??




Terapi antibiotik pada pasien obesitas dengan SSTI
merupakan hal yang penting karena efikasi antibiotik
bergantung pencapaian target kadarnya di jaringan yang
terinfeksi. Selain itu, jaringan lemak subkutan seringkali
terlibat pada SSTI. Secara umum, penisilin dan sefalosporin
dianjurkan untuk digunakan dalam dosis tertinggi yang
diperbolehkan karena toksisitas dan efek samping yang
relatif ringan.?2%

Vacuum Asisted Closure (VAC) merupakan salah satu
modalitas untuk penanganan luka kompleks. Sejumlah
teoritelah dikembangkan untuk menjelaskan dasar fisiologi
untuk peningkatan keluaran klinis yang dicapai dengan
VAC. Sebuah teori mengusulkan bahwa penggunaan
suction untuk mengevakuasi cairan interstitial dan debris
seluler serta mengurangi edema lokal, menurunkan
kecenderungan terjadinya infeksi luka. Selain itu, tekanan
hipobarik yang dihasilkan dan peningkatan aliran darah ke
arah luka tampak mempercepat pembentukan jaringan
granulasi. Hal yang menarik yaitu penggunaan intermiten
tekanan subatmosferik menunjukkan hasil yang lebih baik
yang kemungkinan disebabkan desensitisasi seluler yang
terjadi akibat paparan terhadap tekanan subatmosferik
secara berkelanjutan.?>?® Meskipun tampaknya masing-
masing faktor tersebut berperan dalam kerja VAC,
mungkin penggunaan kekuatan mikromekanik di daerah
luka merupakan dasar kerja VAC yang paling bermakna.?

Pada SSTI vyang relaps atau persisten, perlu
dipertimbangkan adanya patogen penyebab infeksi yang
lain. Kemungkinan terjadinya kontaminasi dari peralatan
di ruang operasi merupakan penyebab potensial untuk
infeksi ini. Keberhasilan terapi dengan debridement dan
irigasi, dengan kombinasi terapi antibiotik berdampak
pada pemulihan jangka panjang. Diagnosis infeksi jaringan
lunak masih merupakan hal yang cukup sulit dan penilaian
laktat pada cairan luka dapat membantu mengkonfirmasi
dugaan adanya infeksi jaringan klinis, pada keadaan yang
mana tanda klinisnya tidak khas.3°

Penanganan bedah pada pasien ini dilakukan dua kali
selama pasien dirawat di rumah sakit dengan pemeriksaan
histologi dan mikrobiologi berulang sebagai panduan
dalam pemberian terapi antibiotik. Dengan penggunaan
VAC dressing dan perbaikan klinis pada luka dengan
nekrosis minimal, pasien juga menunjukkan perbaikan
klinis umum. Tanda-tanda sepsis dengan gagal ginjal akut
menunjukkan perbaikan setelah pemberian resusitasi
cairan, terapi antiniotik, dan pengendalian sumber infeksi.
Sebuah penelitian pada pasien dengan komplikasi SSTI
menunjukkan kerentanan pada pasien dengan adanya
penyakit komorbid (42,6%), intervensi bedah sebelumnya
(43,4%), infeksi yang lebih berat seperti bakteremia
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(51,6%), keterlibatan fasia (49,0%), dan pada pasien yang
dirawat di ruang rawat intensif (56,2%).%*

Kunci keberhasilan manajemen pasien dengan SSTI
adalah kewaspadaan awal dan tindakan bedah dengan
complete surgical debridement. Pemberian antibiotik
spektrum luas seawal mungkin perlu dipertimbangkan

sesuai  kemungkinan  patogen yang berpotensi

menyebabkan infeksi. Manajemen perawatan kritis,
seperti resusitasi cairan, end-organ support, manajemen
nyeri, dukungan nutrisi, dan perawatan luka merupakan
hal yang penting pada pasien SSTI. Rekonstruksi jaringan
lunak dapat dipertimbangkan untuk mencapai perbaikan
fungsional maupun kosmetik.3?

SIMPULAN

Obesitas dapat menjadi faktor predisposisi untuk
terjadinya infeksi yang berat, seperti infeksi kulit dan
jaringan lunak. Kunci untuk manajemen pasien dengan SSTI
yang berat memerlukan kewaspadaan awal dan tindakan
debridement bedah. Klinisi perlu mempertimbangkan
terapi antibiotik empiris kombinasi dini pada SSTI.
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