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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE RATIONAL USE OF
“RESERVE” ANTIBIOTIC USE AND CLINICAL
IMPROVEMENT OF SEPSIS PATIENTS IN THE INTENSIVE

CARE UNIT (ICU) RSUD DR. H. ABDUL MOELOEK PROVINSI
LAMPUNG

By
AULIA SABRINA HAFIZOH

Background: Antibiotic resistance is a significant global health problem
that contributes to increased morbidity and mortality, including in sepsis patients
in the ICU. The use of reserve group antibiotics as a last-line therapy needs to be
rational to prevent further resistance. However, variations in antibiotic use practices
and limitations in data regarding their relationship with patients’ clinical
improvement still exist. Therefore, this study aims to analyse the relationship
between the rationality of reserve antibiotic use and clinical improvement in sepsis
patients in the ICU.

Methods: This study used a descriptive observational design with a retrospective
cross-sectional approach. Data were obtained from the medical records of sepsis
patients in the ICU of RSUD Dr. H. Abdul Moeloek, Lampung Province, in 2025
using a total sampling technique. The rationality of antibiotic use was assessed
using the Gyssens method, while clinical improvement was measured based on
changes in leukocyte values. Data analysis included univariate and bivariate
analyses.

Results: A total of 12 patients met the inclusion criteria. The most commonly used
antibiotic was meropenem (41.67%). The evaluation using the Gyssens method
showed that 75% of antibiotic use was rational (category 0), while 25% could not
be evaluated (category VI). However, the analysis of clinical improvement could
only be performed on a small portion of the sample due to incomplete leukocyte
data. Consequently, the analysis of the relationship between antibiotic rationality
and clinical improvement could not be conducted statistically.

Conclusion: The use of reserve antibiotics in sepsis patients in the ICU was mostly
rational. However, the relationship between the rationality of antibiotic use and
clinical improvement could not be determined due to limitations in clinical data.
Improvements in the quality of medical record documentation and prospective
studies were needed to obtain more optimal results.

Keywords: Clinical improvement, Gyssens method, ICU, rationality, reserve
antibiotics, sepsis



ABSTRAK

HUBUNGAN RASIONALITAS PENGGUNAAN ANTIBIOTIK
KELOMPOK RESERVE TERHADAP PERBAIKAN KLINIS PASIEN
SEPSIS DI INTENSIVE CARE UNIT (ICU) RSUD DR. H. ABDUL
MOELOEK PROVINSI LAMPUNG

Oleh
AULIA SABRINA HAFIZOH

Latar Belakang : Resistensi antibiotik merupakan masalah kesehatan global yang
signifikan dan berdampak pada meningkatnya angka morbiditas serta mortalitas, termasuk
pada pasien sepsis di ICU. Penggunaan antibiotik kelompok reserve sebagai terapi lini
terakhir perlu dilakukan secara rasional untuk mencegah resistensi lebih lanjut. Namun,
masih terdapat variasi dalam praktik penggunaan antibiotik serta keterbatasan data terkait
hubungannya dengan perbaikan klinis pasien. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan

untuk menganalisis hubungan rasionalitas penggunaan antibiotik
kelompok reserve terhadap perbaikan klinis pasien sepsis di ICU.
Metode : Penelitian ini menggunakan desain observasional deskriptif dengan

pendekatan cross-sectional secara retrospektif. Data diperoleh dari rekam medis pasien
sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2025 dengan
teknik fotal sampling. Rasionalitas penggunaan antibiotik dinilai menggunakan metode
Gyssens, sedangkan perbaikan klinis diukur berdasarkan perubahan nilai leukosit. Analisis
data meliputi univariat dan bivariat.

Hasil : Sebanyak 12 pasien memenubhi kriteria penelitian. Antibiotik yang paling banyak
digunakan adalah meropenem (41,67%). Hasil evaluasi metode Gyssens menunjukkan
75% penggunaan antibiotik tergolong rasional (kategori 0) dan 25% tidak dapat dievaluasi
(kategori VI). Namun, analisis perbaikan klinis hanya dapat dilakukan pada sebagian kecil
sampel karena keterbatasan data leukosit. Akibatnya, analisis hubungan antara rasionalitas
antibiotik dan perbaikan klinis tidak dapat dilakukan secara statistik.

Kesimpulan : Penggunaan antibiotik kelompok reserve pada pasien sepsis di ICU
sebagian besar sudah rasional. Namun, hubungan antara rasionalitas penggunaan antibiotik
dengan perbaikan klinis belum dapat dibuktikan karena keterbatasan data klinis. Perlu
peningkatan kualitas dokumentasi rekam medis serta penelitian prospektif untuk
memperoleh hasil yang lebih optimal.

Kata Kunci : Antibiotik reserve, ICU, metode Gyssens, perbaikan klinis,
rasionalitas, sepsis
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1.Latar Belakang

Resistensi antibiotik menjadi masalah kesehatan serius di penjuru dunia karena
dapat membahayakan efektivitas pengobatan penyakit infeksi. Antimicrobial
resistance (AMR) atau resistensi antimikroba merupakan salah satu risiko
terbesar bagi kesehatan masyarakat global. Resistensi ini dikaitkan dengan
lebih dari 4,9 juta kematian pada tahun 2019 dan, tanpa tindakan efektif,
diasumsikan naik jadi 10 juta kematian setiap tahunnya tahun 2050.
Menurunnya angka kesembuhan untuk sejumlah penyakit penting, termasuk
tuberkulosis yang resisten terhadap obat, dan upaya kebijakan nasional untuk
mengatasi AMR melalui rencana aksi dan aturan pengendalian antimikroba
merupakan dua indikator peningkatan kasus resistensi di Indonesia

(KEMENKO PMK RI, 2021).

Laporan oleh Institute of Health Metrics and Evaluation (IHME) pada tahun
2021 memperkirakan terdapat 36.500 kasus kematian yang disebabkan oleh
resistensi antimikroba dengan uncertainty interval / Ul 30.000-43.000 kasus.
Selain itu IHME melaporkan bahwa terdapat 147.000 kasus kematian yang
terdapat dalam kondisi infeksi resistensi namun penyebab kematian
multifaktorial dengan nilai UI 122.000-171.000 kasus di Indonesia (IHME,
2021).

Oleh karena masalah tersebut World Health Organization (WHO)
mengembangkan sistem klasifikasi AWaRe sebagai kerangka kerja global

untuk membantu mengarahkan praktik penggunaan antibiotik yang lebih



bijaksana dan teratur guna memenuhi persyaratan ini. Penggunaan antibiotik
yang bijaksana untuk memperlambat laju evolusi bakteri resisten ditekankan
oleh sejumlah usaha internasional dan domestik dalam antimicrobial

stewardship (Mudenda et al., 2023)

Kategorisasi AWaRe (Access, Watch, Reserve) ditetapkan oleh WHO sebagai
alat pemantauan dan pendekatan pengelolaan antibiotik. Access (garis depan
umum), Watch (spektrum luas terbatas), dan Reserve (pilihan terakhir)
Antibiotik yang hanya boleh diberikan sebagai pilihan terakhir untuk infeksi
bakteri yang sangat resisten atau berpotensi fatal dikenal sebagai antibiotik
reserve. Antibiotik ini merupakan hal langka yang hanya boleh digunakan
dalam kasus penyakit yang resisten terhadap berbagai obat ketika pilihan lain
telah habis. Dengan tujuan untuk menurunkan kemungkinan resistensi,
AWaRe menyarankan agar antibiotik Access mencakup setidaknya 60% dari

keseluruhan penggunaan antibiotik di suatu negara (WHO, 2022).

Implementasi klasifikasi AWaRe memiliki dampak yang sangat penting di
ICU, hal tersebut dikarenakan merupakan lingkungan rumah sakit memiliki
kemungkinan meluasnya pemakaian antibiotik serta risiko penyebaran bakteri
resisten cukup besar. Infeksi dengan derajat tinggi dan sepsis sering terjadi di
ICU, sekitar setengah dari pasien ini diobati dengan antibiotik spektrum luas.
Menurut studi EPIC 111, antara 43 dan 60 persen pasien unit perawatan intensif
mengalami infeksi, termasuk infeksi yang resisten, dan infeksi dengan
mikroorganisme dihubungkan pada risiko kematian lebih tinggi (Micek et al.,

2025).

Sejumlah studi yang dilakukan sebelumnya telah mengevaluasi penggunaan
antibiotik pada pasien sepsis di ICU dengan focus yang berbeda beda.
Penelitian yang dilakukan oleh (Karizki et al., 2021), mengevaluasi rasionalitas
penggunaan antibiotik yang diberikan secara empiris dan definitive pada pasien
sepsis di ICU RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta dengan hasil proporsi

penggunaan antibiotik secara rasional tergolong rendah dengan nilai 13,6%



untuk antibiotik empiris dan 21,6% untuk antibiotik definitif dengan tidak
adanya hubungan yang signifikan antara rasionalitas antibiotik dengan luaran
klinis pasien. Studi lain yang dilakukan oleh (Ahmad S et al., 2024) berfokus
pada pola penggunaan antibiotik kelompok reserve di RSUP Fatmawati. Studi
tersebut melaporkan bahwa penggunaan antibiotik kelompok reserve dengan
persentase terbesar terdapat pada ruang ICU (27,6%). Penelitian tersebut juga
mencantumkan meropenem sebagai antibiotik yang paling banyak digunakan.
Namun, hanya 9,3 % pasien yang menerima terapi antibiotik kelompok reserve

dengan tepat.

Studi yang dilakukan oleh (Anugrahni et al., 2025) melakukan evaluasi
penggunaan antibiotik pada pasien sepsis di ICU RSUD Ulin Banjarmasin
secara kuantitatif menggunakan metode ATC/DDD serta analisis kualitatif
dengan kriteria Gyssens. Hasil pada penelitian tersebut menunjukkan nilai
penggunaan antibiotik yang cukup tinggi, yaitu 80,678 DDD/100 pasien yang
telah melebihi standar WHO dengan seftriakson sebagai antibiotik yang paling
sering digunakan (52,2% dari total penggunaan). Terdapat studi yang
dilakukan di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek oleh (Purnamasari et al., 2025) yang
mengevaluasi penggunaan antibiotik empiris pada pasien sepsis di ICU. Hasil
studi tersebut menunjukkan ceftriaxon merupakan antibiotik empiris yang
paling sering diresepkan. Analisis kualitas penggunaan antibiotik
menggunakan metode Gyssens menunjukkan nilai 69,8% regimen antibiotik
telah rasional. Berdasarkan uraian studi sebelumnya, pola pendekatan yang
digunakan berfokus pada pola penggunaan antibiotik tanpa melihat hubungan
langsung penggunaan antibiotik kelompok reserve terhadap perbaikan klinis

pasien sepsis di ICU.

Pemerintah Indonesia sudah mempublikasikan serangkaian aturan perundang-
undangan di tingkat kebijakan nasional. Pentingnya penanganan antibiotik
sesuai pedoman klinis dan pengelompokan AWaRe ditegaskan dalam
Peraturan Menteri Kesehatan No. 28 Tahun 2021 tentang Pedoman

Penggunaan Antibiotik. Menurut peraturan tersebut, antibiotik reserve yakni



"pilihan terakhir untuk infeksi berat yang mengancam jiwa dan hanya
digunakan untuk mengobati infeksi bakteri yang disebabkan oleh bakteri
multiresisten". Penggunaan antibiotik kelompok reserve di rumah sakit harus
mendapatkan persetujuan Komite Pengendalian Resistensi Antimikroba
(KPRA) Antibiotik ini hanya tersedia dan digunakan di fasilitas kesehatan
tingkat lanjut, diresepkan oleh dokter spesialis, serta dievaluasi oleh apoteker
dan Tim Pentatalaksanaan Antibiotik (PGA) untuk memastikan bahwa

penggunaan antibiotik telah tepat (Kemenkes RI, 2021).

Upaya dalam mengurangi nilai resistensi, dapat dilakukan evaluasi penggunaan
antibiotik dengan metode yang disetujui oleh Kemenkes. Salah satunya, yaitu
metode Gyssens. Sejumlah penelitian di Indonesia telah menerapkan metode
Gyssens untuk mengevaluasi rasionalitas penggunaan antibiotik di berbagai
fasilitas rumah sakit. Sebuah penelitian di Rumah Sakit Nene Mallomo
menunjukkan bahwa hanya 14% penggunaan antibiotik pada pasien
pneumonia yang dinilai rasional (kategori 0) berdasarkan kriteria Gyssens,
sementara mayoritas (86%) termasuk penggunaan antibiotik yang kurang tepat,
seperti alternatif yang lebih efektif tersedia (kategori IVa), durasi pemberian
yang tidak tepat, dan lain-lain (Handayany and Yuliana, 2024).

Selain itu, evaluasi di rumah sakit lain seperti Rumah Sakit Islam Jakarta
Cempaka Putih melaporkan mayoritas penggunaan antibiotik sudah sesuai
panduan klinis (95,9% kategori 0), meskipun terdapat kasus ketidaktepatan
dosis dan interval pemberian (Saroh et al., 2025). Hasil-hasil tersebut
menunjukkan variasi tingkat rasionalitas penggunaan antibiotik antar rumah
sakit dan menggambarkan bahwa metode Gyssens merupakan alat yang efektif
untuk mengidentifikasi ketidaktepatan terapi antibiotik secara kualitatif di
setting rumah sakit Indonesia. Dengan demikian, metode ini dapat digunakan
sebagai dasar evaluasi dan perbaikan praktik peresepan antibiotik dalam upaya

mengoptimalkan terapi



Oleh karena itu, analisis studi ini diharapkan dapat menggambarkan perbaikan

klinis pasien dengan gejala infeksi di unit perawatan intensif Rumah Sakit

Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek di Provinsi Lampung. Studi ini

diharapkan dapat menjadi dasar untuk meningkatkan program pengelolaan

antimikroba rumah sakit dan membantu inisiatif nasional untuk mengurangi

resistensi antibiotik.

1.2.Rumusan Masalah

Merujuk latar belakang telah tertera, rumusan masalah berupa:

a.

C.

Bagaimana profil penggunaan antibiotik kelompok reserve pada
pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek periode Tahun 2025?
Bagaimana rasionalitas penggunaan antibiotik kelompok reserve
menggunakan metode Gyssens pada pasien yang terinfeksi di ICU RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek periode Tahun 2025?

Apakah terdapat hubungan antara rasionalitas penggunaan antibiotik
kelompok reserve periode Tahun 2025 terhadap perbaikan klinis pasien

sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung?

1.3.Tujuan Penelitian

Merujuk latar belakang yang sudah tertera, tujuannya berupa:

a.

Memperoleh data profil penggunaan antibiotik kelompok reserve pada
pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek periode Tahun 2025
Mengetahui rasionalitas penggunaan antibiotik kelompok reserve
menggunakan metode Gyssens pada pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek periode Tahun 2025?

Mengetahui hubungan antara rasionalitas penggunaan antibiotik kelompok
reserve periode Tahun 2025 terhadap perbaikan klinis pasien sepsis di ICU
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung?



1.4.Manfaat Penelitian

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

1.4.4.

Manfaat Bagi Peneliti
Studi bermanfaat bagi penulis mendapatkan pemahaman tentang evaluasi

antibiotik secara kualitatif, yakni metode Gyssens serta penulis
memahami bagaimana pemakaian antibiotik golongan reserve
memengaruhi perbaikan klinis pasien.

Manfaat Bagi Institusi Kesehatan

Studi menyediakan data meningkatkan regulasi penggunaan antibiotik,
terutama antibiotik kelompok reserve.

Manfaat Bagi Institusi Pendidikan

1. Memberi referensi akademik khususnya di bidang farmasi klinik dan
manajemen penggunaan antibiotik

2. Mendorong pengembangan penelitian lanjutan mengenai rasionalitas
penggunaan antibiotik dan pengendalian resistensi antimikroba

Manfaat bagi Masyarakat

Studi mengingatkan dan memberi informasi bagaimana pentingnya
penggunaan antibiotik dengan bijak menjauhi berlangsungnya resistensi

antibiotik



BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Antibiotik
2.1.1 Definisi

Antibiotik yakni obat sering dipakai mengatasi infeksi diakibatkan
mikroorganisme bakteri. Antibiotik memiliki sifat bakteriostatik
(menghentikan pertumbuhan bakteri) atau bakterisida (menyebabkan
kematian bakteri). Mereka dikelompokkan berdasarkan struktur kimia,
mekanisme aksi, dan spektrum aktivitas biologisnya. Jika suatu
antibiotik efektif melawan dua atau lebih spesies bakteri, maka antibiotik

tersebut disebut memiliki spektrum luas (Kemenkes RI, 2021).

Antimikroba adalah obat yang membasmi atau menghentikan
penyebaran mikroorganisme penyebab penyakit, termasuk bakteri, virus,
parasit, dan jamur. Lebih tepatnya, antibiotik yakni antimikroba

dipergunakan mengobati infeksi bakteri (Fidia et al., 2024).

2.1.2 Antibiotik Berdasarkan Struktur Kimia

2.1.2.1 Beta-Laktam
Bakteri dalam fase pertumbuhan aktif yang dapat dibunuh oleh
antibiotik B-laktam; bakteri persisten atau dorman tidak
terpengaruh. Sehingga, tidak mungkin untuk menggabungkan
sifat bakterisida penisilin dengan antibiotik bakteriostatik seperti
tetrasiklin, sulfonamida, atau turunan amfenikol karena aksinya

dapat saling mengganggu. Karena sel mamalia tidak memiliki



dinding sel, antibiotik B-laktam dan obat lain yang mencegah
produksi dinding sel aman untuk sel manusia tetapi selektif untuk

bakteri (Muntansir et al., 2021).

B-laktam bekerja mencegah sintesis peptidoglikan, bagian
penting pada dinding sel bakteri. Mengakibatkan sel bakteri jadi
lebih lemah, berhenti tumbuh, dan akhirnya pecah (lisis). Enzim-
enzim ini terdapat di daerah periplasma bakteri gram negatif,
yang merupakan jalur utama bagi antibiotik. Sedangkan pada
gram positif disekresikan di luar sel bakteri untuk memecah
antibiotik  terlebih dahulu. Inhibitor p-laktamase, yang
menetralkan enzim dan memungkinkan antibiotik p-laktam
berfungsi secara efisien, digunakan untuk mengatasi hal ini.
Sulbaktam, pivsulbaktam, asam olivanat, dan asam klavulanat
adalah beberapa contohnya (Muntansir et al., 2021).
2.1.2.2 Turunan Amfenikol
Turunan amfenikol yakni antibiotik bakteriostatik berspektrum
luas yang larut dalam lemak dan cepat memasuki sel bakteri,
seperti kloramfenikol. Turunan amfenikol bekerja secara
menghambat pembentukan ikatan peptida selama pemanjangan
rantai asam amino, turunan ini menghambat produksi protein.
Sintesis protein dihentikan oleh antibiotik ini karena mereka
menempel pada subunit ribosom 50S dan menghambat enzim
peptidiltransferase. Antibiotik ini juga dapat memiliki efek
samping pada mitokondria manusia karena kesamaan antara
ribosom bakteri (70S) dan ribosom mitokondria mamalia
(Muntansir et al., 2021).
2.1.2.3 Turunan Tetrasiklin

Tetrasiklin dikembangkan secara semi-sintetis dari isolasi
Streptomyces sp. Pada dosis tinggi, antibiotik bakteriostatik
berspektrum luas ini dapat memiliki efek bakterisidal. lon logam

(seperti Mg?*) diperlukan untuk kelangsungan hidup bakteri, dan



tetrasiklin dapat membentuk kelat dengannya. Hal ini diyakini
sebagai cara utama tetrasiklin mencegah pertumbuhan bakteri dan
memfasilitasi penghantaran antibiotik ke tempat kerjanya.
Rickettsia, Mpycoplasma, Chlamydia, amuba, dan beberapa
bakteri gram-negatif dapat dilawan secara efektif dengan
tetrasiklin (Muntansir et al., 2021).

2.1.2.4 Turunan Aminoglikosida
Antibiotik bakterisida yang dikenal sebagai aminoglikosida
terdiri dari berbagai gula dan basa amino, termasuk streptidin dan
deoksistreptamin. Antibiotik efektif melawan Mycobacterium
dan bakteri gram-positif ataupun gram-negatif. Contoh antibiotik
turunan aminoglikosida, yakni kanamisin, streptomisin,
neomisin, gentamisin, amikasin, tobramisin, dibekasin,
netilmisin, spektinomisin (Muntansir et al., 2021).

2.1.2.5 Antibiotik Makrolida
Eritromisin adalah salah satu antibiotik makrolida yang
dihasilkan oleh Streptomyces sp. Antibiotik 1ini bersifat
bakteriostatik, artinya hanya memengaruhi bakteri yang sedang
membelah. Untuk mencegah tRNA menempel dan mencegah
translokasi rantai peptida selama sintesis protein, makrolida
berikatan dengan subunit ribosom 50S (Muntansir et al., 2021).

2.1.2.6 Antibiotik Polipeptida
Struktur kompleks berbentuk cincin (siklik) dari antibiotik
polipeptida biasanya dihasilkan oleh spesies Streptomyces dan
Bacillus. Gramisidazol memiliki jangkauan kerja yang terbatas
karena bekerja melawan bakteri gram-positif. Bakteri gram-
negatif rentan terhadap efek polimiksin. Bekerja secara merusak
struktur membran sel bakteri, yang memungkinkan ion-ion
esensial keluar dan mengakibatkan kematian sel (Muntansir et al.,

2021).
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2.1.2.7 Turunan Linkosamida
Linkosamida adalah antibiotik basa yang mengandung sulfur dan
memiliki kemampuan menghasilkan garam yang larut dalam air.
Meskipun beberapa antibiotik bersifat bakteriostatik, mereka juga
dapat bersifat bakterisida dalam jumlah tinggi. Lincosamida
bekerja dengan baik melawan bakteri anaerob Gram-negatif dan
kokus Gram-positif. Lincosamida bekerja menempel subunit
ribosom 50S serta menghambat enzim peptidiltransferase, yang
menghentikan pembentukan protein dan ikatan peptida bakteri
(Muntansir et al., 2021).

2.1.2.8 Antibiotik Polien
Streptomyces sp. menghasilkan antibiotik poliena, yaitu cincin
raksasa dengan beberapa ikatan rangkap terkonjugasi. Antibiotik
golongan ini efektif melawan khamir dan jamur, tetapi tidak
efektif melawan bakteri atau riketsia. Contohnya meliputi
nistatin, kandidin, dan amfoterisin B (Muntansir et al., 2021).

2.1.2.9 Turunan Anamisin
Streptomyces sp. juga menghasilkan turunan ansamycin. Hanya
satu jenis, yaitu rifampisin yang digunakan secara klinis sebagai
obat antituberkulosis, dan biasanya cukup beracun (Muntansir et
al., 2021).

2.1.2.10 Turunan Antrasiklin

Streptomyces sp. menghasilkan turunan antrasiklin, yaitu
antibiotik yang dihasilkan dari antrasiklin yang umumnya
berstruktur tetrasiklik. Antibiotik ini digunakan sebagai obat
antikanker (Muntansir et al., 2021).
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2.1.3 Antibiotik Berdasarkan Jenis Penggunaan

Penggunaan antibiotik dapat dipecah jadi beberapa jenis:
1. Antibiotik Profilaksis

2.

Antibiotik terapi profilaksis merupakan pemberian antibiotik kepada
pasien tidak menunjukkan gejala infeksi untuk mencegahnya
(WARNING, 2023).

Antibiotik Empiris

Antibiotik terapi empiris direkomendasikan untuk mengobati infeksi
yang diketahui atau dicurigai berdasarkan gejala pasien dan
kemungkinan bakteri penyebab hingga hasil wuji diagnostik
konklusif, termasuk uji sensitivitas antibiotik, tersedia, terapi
(WARNING, 2023).

Antibiotik Definitif

Antibiotik terapi definitif diberikan setelah diketahui jenis
mikroorganisme penyebab infeksi dan hasil uji kepekaan antibiotik.
Tujuannya adalah menggunakan antibiotik yang paling efektif
dengan spektrum paling sempit agar pengobatan menjadi tepat
sasaran dan risiko resistensi dapat diminimalkan (WARNING,

2023).

2.1.4 Antibiotik Berdasarkan Daya Kerja

Susunan kimia dan mekanisme kerja antibiotik bervariasi. Hanya

sebagian kecil dari sekian banyak antibiotik telah didapati cukup aman

digunakan secara terapeutik. Toksisitas selektif, atau kemampuan untuk

merusak parasit tanpa membahayakan inang, merupakan ciri antibiotik

yang sempurna. Toksisitas selektif seringkali sifatnya relatif, alih-alih

absolut, bermakna obat mampu merusak parasit pada tingkat mampu

ditoleransi inang (Muntansir et al., 2021).

2.1.4.1 Bakteriostatik

Antibiotik sifatnya bakteriostatik bekerja mencegah atau
membatasi pertumbuhan bakteri. Populasi bakteri tidak ada
pertumbuhan atau perkembangbiakan. Proses membunuh bakteri

bergantung pada sistem kekebalan tubuh karena kelompok ini
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hanya dapat menghentikan pertumbuhannya. Antibiotik yang
bersifat  bakteriostatik, yaitu  sulfonamid, eritromisin,
nitrofurantoin (pada konsentrasi tertentu atau dalam suasana
basa), tetrasiklin, novobiosin (pada konsentrasi rendah),
kloramfenikol, klindamisin, linkomisin, PAS (asam para-amino

salisilat), lain-lain (Muntansir et al., 2021).

Antibiotik spekturm ini bekerja dengan mencegah pertumbuhan
mikroorganisme. Jika konsentrasi antimikroba dinaikkan
melebihi Kadar Hambat Minimal (KHM), aktivitas beberapa
antibiotik dapat berubah dari bakteriostatik menjadi bakterisida.
Jumlah minimum antibiotik yang dibutuhkan untuk
menghentikan pertumbuhan bakteri dikenal sebagai KHM
(Kurniata et al., 2023).
2.1.4.2 Bakterisid

Antibiotik yang secara aktif menghancurkan kuman dikenal
sebagai antibiotik bakterisida. Kondisi ini menghentikan
perkembangan atau perkembangbiakan mikroba tambahan
dengan mengurangi atau bahkan menghilangkan jumlah kuman
secara drastis. Antibiotik bakteriosid contohnya, yakni penisilin,
streptomisin, sefalosporin, kanamisin, neomisin, kotrimoksazol,
gentamisin, kolistin, polimiksin, sejumlah antibiotik lain dalam
konsentrasi tinggi, termasuk eritromisin serta novobiosin. Selain
itu, isoniazid, basitrasin, vankomisin, nitrofurantoin bersifat
bakterisida (dengan jumlah tinggi atau dalam lingkungan asam)

(Muntansir et al., 2021).

Antibiotik bakterisida memiliki sifat antibakteri. KBM (Kadar
Bakterisidal Minimum) adalah jumlah antibiotik terendah yang

dibutuhkan untuk membasmi mikroorganisme (Kurniata et al.,

2023).
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2.1.5 Antibiotik Berdasarkan Kelompok Pengendalian

Pengelompokkan antibiotik dengan tujuan mempermudah implementasi
pentatagunaan antibiotik (antibiotic stewardship) di tingkat lokal,
nasional, ataupun global, membenahi hasil pengobatan, menghindari
timbulnya bakteri resisten, serta menjaga kegunaan antibiotik secara

lama (Kemenkes RI, 2021).

Berdasarkan WHO, kelompok antibiotik tersebut dikategorikan dalam
AWaRe: ACCESS, WATCH, RESERVE. Kategori AWaRe juga
tujuannya sebagai pendekatan yang merepresentasikan lampu lalu lintas:
Access = hijau, Watch = oranye, dan Reserve = merah (WHO, 2022).
1. Antibiotik Kelompok Access
Antibiotik dalam kelompok ini umumnya lebih terjangkau, memiliki
tingkat keamanan yang baik, dan bekerja pada spektrum bakteri yang
terbatas. Karena risiko resistensinya relatif rendah, antibiotik ini
sering digunakan untuk mengobati infeksi umum dan menjadi pilihan

utama atau kedua dalam terapi empiris (WHO, 2022).

Berikut merupakan ketentuan dan pedoman penggunaan antibiotik
kelompok access (Kemenkes RI, 2021):

a. Tersedia di seluruh fasilitas pelayanan kesehatan.

b. Digunakan pengobatan infeksi bakteri umum terjadi.

c. Diresepkan dokter, dokter spesialis, dokter gigi, dikaji apoteker.

d. Penggunaan selaras pada panduan praktik klinis serta panduan

penggunaan antibiotik berjalan.
2. Antibiotik Kelompok Watch

Antibiotik golongan Watch dipergunakan pasien kondisi klinis lebih
berat atau pada infeksi dipicu bakteri berpotensi resisten atas
antibiotik golongan Access. Jenis antibiotik terdapat spektrum kerja
lebih luas serta umumnya memiliki harga yang lebih tinggi (WHO,
2022).
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Berikut merupakan ketentuan dan pedoman penggunaan antibiotik
kelompok watch (Kemenkes RI, 2021):

a. Ada di fasilitas pelayanan Kesehatan tingkat lanjut.

b. Dipergunakan indikasi khusus atau saat antibiotik kelompok
ACCESS tidak efektif

c. Kelompok terdapat potensi lebih tinggi serta berisiko
memunculkan resistensi, maka dihargai menjadi sasaran utama
pengawasan.

d. Diresepkan dokter spesialis, termasuk dokter gigi, diperiksa
apoteker, disepakati konsultan infeksi; ketika konsultan infeksi
tidak ada, persetujuan anggota Komite Pengendalian Resistensi
Antimikroba (KPRA) dari pimpinan rumah sakit.

e. Pemanfaatan mengikuti standar klinis dan pedoman antibakteri
yang ada.

3. Antibiotik Kelompok Reserve
Antibiotik golongan Reserve digunakan sebagai pilihan terakhir
dalam pengobatan infeksi dipicu bakteri yang sudah resisten atas

berbagai jenis antibiotik lainnya (WHO, 2022).

Berikut merupakan ketentuan dan pedoman penggunaan antibiotik
kelompok reserve (Kemenkes RI, 2021):

a. Ada di fasilitas pelayanan kesehatan tingkat lanjut.

b. Antibiotik diperuntukkan menangani infeksi bakteri MDRO dan
yakni pilihan terakhir dalam menghadapi infeksi berat
mengancam jiwa.

c. Menjadi fokus wutama program pengendalian resistensi
antimikroba baik di tingkat nasional maupun internasional.

d. Diresepkan dokter spesialis dan dokter gigi spesialis, diteliti
apoteker, disepakati pemakainya tim Pentatagunaan Obat (PGA)
yakni bagian Komite Pengendalian Antibiotik Rumah Sakit.

e. Pemakaian selaras pada pedoman klinis, panduan pengobatan

antibiotik terkini dan hasil analisa mikrobiologi.
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World Health Organization (WHO) memberikan kategorisasi AWaRe,
yang membagi antibiotik menjadi tiga kelompok: Access, Watch, dan
Reserve, memotivasi pemakai antibiotik bertanggung jawab serta
mengelola resistensi antimikroba. Melalui Peraturan Menteri
Kesehatan Nomor 28 Tahun 2021 tentang Pedoman Penggunaan
Antibiotik, pemerintah Indonesia menerima kategorisasi ini. Antibiotik
lini pertama dengan spektrum terbatas dimasukkan ke dalam kategori
Access; antibiotik yang perlu dipantau secara ketat karena risiko
resistensi yang lebih tinggi dimasukkan ke dalam kategori Watch; dan
antibiotik cadangan untuk penyakit yang resisten dimasukkan ke dalam
kategori Reserve. Tabel 1 di bawah ini menunjukkan pengelompokan
antibiotik berdasarkan kategori AWaRe yang telah disusun
menyesuaikan dengan kondisi rumah sakit yang telah tersusun dalam
Pedoman Penggunaan Antibiotik (PPAB) RSUD Dr. H. Abdul

Moeloek Provinsi Lampung.
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Tabel 1. Pengelompokkan Antibiotik AWaRe

Kategori “Access” Kategori “Watch” Kategori “Reserve”
Amoksisilin (oral)  Metronidazol Azitromisin Aztreonam
Amoksiislin-asam  Pirimetamin Fosfomisin Meropenem
klavulanat (oral)*

Amoksisilin-asam  Prokain penisilin ~ Klaritomisin Ertapenem*
klavulanat injeksi
Ampisilin Sefadroksil Levofloksasin Imipenem*
Ampisilin- Sefaleksin Oflokasin Doripenem*
sulbaktam
Benzatin benzil Sefazolin** Siprofloksasin Pipeasilin-
Penisilin (inj) Tazobaktam*
Fenoksimetil Sefpodoksim Sefuroksim Linezolid*
penisilin
Doksisiklin Spirasmisin Sefiksim Tigesiklin*
Oksitetrasiklin (inj)  Streptomisin Seftriakson Vankomisin
Tetrasiklin Sulfadiazin Sefotaksim Sefepim
Gentamisin Sulfalazin Sefoperazon Sefpirom
Eritromisin Kotrimoksazol Sefpodoksim Seftazidim

(oral)
Klaritomisin Siprofloksasin Netilmisin* Sefoperazon-

(oral) Sulbaktam
Isoniazid Asam pipemidat Moksifloksasin
Rifampisin Klindamisin (oral) Amikasin
Etambutol Eritromisin
Pirazinamid Klaritomisin
Kloramfenikol
Thiamfenikol *

(PPAB, 2022)

Keterangan simbol pada tabel 1:
*) Antibiotik di luar Formularium Nasional (FORNAS)
*#) Khusus untuk profilaksis bedah
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BPJS Kesehatan menyediakan pelayanan kesehatan individual, seperti
inisiatif preventif, kuratif, rehabilitatif, promotif dilaksanakan
pemerintah, pemerintah daerah, dan/atau masyarakat. Sistem pelayanan
JKN berjenjang, Fasilitas kesehatan tingkat pertama mencakup
puskesmas, dokter gigi, dokter praktik, klinik pratama atau setara, rumah
sakit pratama kelas D atau setara berfungsi menjadi fasilitas medis
menyediakan perawatan medis awal bagi peserta. Sehingga, pelayanan
yang berpusat pada pasien memungkinkan pengeluaran kesehatan
dioptimalkan secara otomatis, pencegahan akan diprioritaskan, dan
kebahagiaan pasien akan meningkat. Sesuai dengan Peraturan BPJS
Kesehatan No. 8§ Tahun 2016 tentang Pelaksanaan Pengendalian Mutu
dan Biaya dalam Penyelenggaraan Jaminan Kesehatan Nasional, Tim
Kendali Mutu dan Kendali Biaya dibentuk untuk menjalankan peran
audit dan verifikasi penyelenggaraan BPJS Kesehatan guna mencapai
mutu pelayanan yang baik dan biaya pelayanan kesehatan yang sesuai

(Sukohar et al., 2020).

2.1.6 Antibiotik Berdasarkan Spektrumnya

2.1.6.1 Antibiotik Spektrum Luas (Broad Spectrum)
Antibiotik spektrum luas yakni jenis antibiotik memiliki
efektivitas menghalangi atau membunuh bakteri gram positif
serta gram negatif. Contoh-contohnya termasuk turunan
tetrasiklin, aminoglikosida, amfenikol, rifampisin, makrolida,
serta banyak turunan penisilin serta sefalosporin (Muntansir et al.,
2021).

2.1.6.2 Antibiotik Spektrum Sempit (Narrow Spectrum)
Kelompok antibiotik merupakan antibiotik sekadar mencegah
jenis bakteri tertentu, yaitu basitrasin, eritromisin, kebanyakan
turunan penisilin (seperti benzilpenisilin, prokain, penisilin G,
penisilin V), turunan tautanamida, asam fusidat, beberapa turunan
sefalosporin. Kegiatannya lebih kuat atas bakteri gram positif.

Antibiotik yang lebih efektif melawan bakteri gram negatif,
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seperti sulfomisin, kolistin, polimiksin B sulfat, adalah antibiotik
memiliki efek lebih kuat atas Mycobacteriae. Streptomisin,
sikloserin, kanamisin, rifampisin, vikomisin, kapreomisin

(Muntansir et al., 2021).

2.1.7 Antibiotik Berdasarkan Mekanisme Kerja

2.1.7.1 Antibiotik yang Menghambat Sintesis Dinding Sel Bakteri
Antibiotik bertugas untuk mengaktifkan enzim merusak dinding
sel bakteri atau mencegah sintesis dinding sel bakteri misalnya,
yakni penisilin, basitrasin, sefalosporin, vankomisin, sikloserin.
Polipeptidoglikan, polimer kompleks mukopeptida
(glikopeptida), membentuk dinding sel bakteri. Penisilin serta
sefalosporin menghambat reaksi terakhir (transpeptidase) rantai,
sementara sikloprerin menghambat reaksi pertama dalam sintesis
dinding sel, diikuti basitrasin serta vankomisin. Efek bakterisida
utama pada bakteri yang rentan adalah lisis, yang disebabkan oleh
kerusakan dinding sel bakteri karena tekanan osmotik di sel lebih
tinggi dibanding tekanan di luar sel. Setiap obat pada kelas ini
memiliki cincin f-laktam dalam struktur; bakteri tertentu
menggunakan enzim yang membuka cincin f-laktam untuk
membuat antibiotik B-laktam tidak aktif (Muntansir et al., 2021).
2.1.7.1.1 Penisilin
Penisilin merupakan golongan antibiotik p-laktam yang
pertama kali digunakan secara terapeutik. Semua obat
penisilin merupakan asam monobasa yang terbuat dari
garam dan ester, dan semuanya memiliki struktur cincin
kimia yang sama. Antibiotik merisilin, ampisilin,
amoksisilin, karbenisilin, tenosilin, dan mesilinam
adalah contoh penisilin (Muntansir et al., 2021).
2.1.7.1.2 Sefalosporin
Cephalosporium acremonium adalah antibakteri alami

yang merupakan sumber dari antibakteri semi-sintetik
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yang dikenal sebagai sefalosporin. Sama seperti
penisilin, golongan sifatnya bakterisida serta mencegah
sintesis dinding sel. Terdapat empat generasi
sefalosporin. Sefalotin merupakan generasi pertama,
diikuti oleh sefamandol, sefonicia, seforamida, dan
seoftiam; sefotaksim, sefiksim, seftazidim, sefoperazon,
dan sefpiramid; serta sefepim, sefpirom, dan seftobiprol,
yang merupakan generasi keempat. Sefamisin
merupakan anggota kelas sefalosporin semi-sintetik
(Muntansir et al., 2021).
2.1.7.1.3 Karbapenem
Karbapenem yakni antibiotik lini ketiga terdapat rentang
kegiatan antibiotik lebih luas dibanding kebanyakan -
laktam lain. Contoh dari antibiotik golongan ini, yaitu
doripenem, meropenem, imipenem. Kebanyakan bakteri
gram positif, gram negatif, anaerob dihambat oleh
spektrum antibiotiknya. Ketiganya terdapat tingkat
resistensi tinggi atas P-laktamase (Muntansir et al.,
2021).
2.1.7.1.4 Basitrasin
Anggota utama golongan antibiotik polipeptida
basitrasin adalah basitrasin A. Obat ini efektif melawan
sejumlah kokus serta basil gram positif, seperti
Neisseria, H. influenzae, dan Treponema pallidum.
Basitrasin dijual berbentuk bubuk topikal dan salep
mata serta kulit (Muntansir et al., 2021).
2.1.7.1.5 Vankomisin

Vankomisin yakni antibiotik lini ketiga target
utamanya adalah bakteri gram-positif. Vankomisin
sekadar direkomendasikan infeksi dipicu bakteri S.

aureus resisten atas metisilin. Vankomisin tidak efektif
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melawan basil gram negatif atau mikobakteri apa pun
(Muntansir et al., 2021).
2.1.7.2 Antibiotik yang Menghambat Metabolisme Sel Mikroba

Antibiotik ini menghambat metabolit mikroorganisme tertentu,
seperti trimetoprim, asam para-aminosalisilat (PAS), sulfon, dan
sulfonamida. Efek bakteriostatik dicapai melalui mekanisme
kerja ini. Asam folat diperlukan agar mikroba dapat bertahan
hidup. Tidak seperti mamalia memperoleh asam folat dari luar,
mikroorganisme patogen perlu mensintesis asam folat PABA
agar dapat bertahan hidup. Analog asam folat non-fungsional
dihasilkan ketika sulfonamida atau sulfon berkompetisi bersama
PABA sintesis asam folat, yang pada akhirnya membahayakan
kelangsungan hidup mikroba. Dengan menggunakan prinsip
kompetitif ini, peningkatan kadar PABA dapat menangkal efek
sulfonamida. Asam tetrahidrofolat, bentuk aktif dihidrofolat,
harus diubah agar dapat berfungsi. Trimetoprim mencegah asam
dihidrofolat direduksi menjadi asam tetrahidrofolat fungsional
dengan menghambat enzim dihidrofolat reduktase, yang terlibat

dalam proses ini (Muntansir et al., 2021).

Analog PABA yang disebut PAS berfungsi dengan mencegah M.
tuberculosis mensintesis asam folat. PAS tidak efektif melawan
bakteri rentan atas sulfonamida, dan sulfonamida tidak efektif
melawan M. tuberculosis. Obat antimetabolit menghambat enzim
kunci yang terlibat metabolisme folat meliputi trimetoprim
sulfonamida serta sulfonamida. Kecuali P. aeruginosa dan
Neressia  sp., trimetoprim dan sulfametoksazol dapat
menghambat kebanyakan patogen saluran kemih. Staphylococcus
koagulase-negatif, H. influenzae, Streptococcus hemoliticus,
bakteri gram negatif aerobik (E. coli dan Klebsiella sp.),
Neisseria sp., Salmonella Shigela, Enterobacter, carinii,
Yersinia, P. S. aureus semuanya dihambat oleh kombinasi ini

(Muntansir et al., 2021).
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2.1.7.3 Antibiotik yang Mengganggu Keutuhan Fungsi Membran
Sel Mikroba
Antibiotik secara langsung dapat memengaruhi membran sel
dengan mengganti permeabilitas serta menyebabkan pelepasan
senyawa mikroba intraseluler. Antibiotik mampu merusak
membran sel bakteri gram negatif seperti polimiksin serta
kolistin, serta berhubungan pada sterol dalam membran sel jamur
seperti amfoterisin B dan nistatin. Polimiksin termasuk dalam
golongan senyawa amonium kuartener yang dapat merusak sel
dengan berinteraksi bersama fosfat fosfolipid pada membran
mikroba. Senyawa ini kurang efektif atas bakteri gram positif
sebab fosfor yang ada sangat sedikit. Bakteri gram negatif resisten
menampilkan penurunan fosfor (Muntansir et al., 2021).

2.1.7.4 Antibiotik yang Menghambat Sintesis Protein Sel Mikroba
Antibiotik dapat mencegah kemampuan ribosom bakteri untuk
mensintesis protein. Sel bakteri harus mensintesis berbagai
macam protein utnuk tetap bertahan hidup. Proses tersebut
melibatkan bantuan mRNA dan tRNA, sintesis protein terjadi di
ribosom. Ribosom 30S dan 50S adalah dua subunit yang
membentuk ribosom bakteri, yang terlibat dalam sintesis protein.
Ribosom 70S terdiri dari kedua elemen ini yang bekerja sama di
dasar rantai mRNA. Antibiotik memiliki kemampuan untuk
berinteraksi dengan ribosom 30S, yang dapat menyebabkan
pembentukan protein abnormal serta nonfungsional bagi sel
mikroba akibat kesalahan interpretasi kode mRNA, tRNA selama
sintesis protein. Misalnya, berbeda dengan tetrasiklin dan
spektinomisin, aminoglikosida lain  seperti  kanamisin,
gentamisin, neomisin terdapat mekanisme kerja serupa tetapi
potensi bervariasi. Kesalahan interpretasi sinyal mRNA dan
menghasilkan polipeptida abnormal, aminoglikosida
menyebabkan penumpukan kompleks sintesis protein awal

(Muntansir et al., 2021).
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Tetrasiklin bekerja dengan mencegah aminoasil-tRNA menempel
pada kompleks mRNA ribosom. Antibiotik tertentu, seperti
eritromisin, klindamisin, linkomisin, kloramfenikol, berinteraksi
ribosom 50S. Dengan menempel pada ribosom 508, eritromisin
mencegah kompleks tRNA-peptida berpindah situs asam amino
ke situs peptida. Karena situs asam amino tidak mampu menerima
kompleks tRNA asam amino baru, rantai polipeptida tidak dapat
memanjang. Dengan menempel pada ribosom 508, kloramfenikol
mencegah enzim peptidiltransferase menempel pada asam amino
baru rantai polipeptida. Tetrasiklin menempel pada ribosom 50S
serta mencegah kompleks tRNA-asam amino memasuki situs
asam amino. Selain mengikat 50S, linkomisin juga mencegah

sintesis protein baru (Muntansir et al., 2021).

Obat antibiotik yang menghambat sintesis protein, yaitu
(Muntansir et al., 2021):

a. Aminoglikosida, rentang aksi: obat-obatan golongan mencegah
pertumbuhan bakteri gram negatif aerobik.

b. Tetrasiklin, contoh golongan ini ialah minosiklin,
oksitetrasiklin, klortetrasiklin, doksisiklin, dan tetrasiklin
adalah contoh tetrasiklin. Beragam macam bakteri gram positif
serta gram negatif aerobik anaerobik, juga mikroorganisme
lainnya berupa Rickettsia, Chlamydia, Mycoplasma, beberapa
spesies mikobakteri, dapat dihambat oleh golongan antibiotik
ini.

c. Kloramfenikol, mencegah bakteri gram positif serta gram
negatif aerobik juga anaerobik, serta Mycoplasma, Rickettsia,
dan Chlamydia.

d. Makrolida, antibiotik ini dapat menghambat Enfterococci dan
basil gram negatif tertentu selain efektif melawan bakteri gram
positif. Salmonella dapat dihambat oleh azitromisin, tetapi

sebagian besar bakteri aerobik gram negatif resisten terhadap
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makrolida. Meskipun azitromisin dan klaritromisin memiliki
kemampuan untuk menghambat H. influenzae, azitromisin
adalah yang paling efektif. Keduanya memiliki sifat anti-H.
pylori.  Eritromisin, azitromisin, klaritromisin, dan
roksitromisin adalah contoh antibiotik makrolida.
2.1.7.5 Antibiotik yang Menghambat Sintesis Asam Nukleat Sel
Mikroba
Antibiotik memengaruhi metabolisme asam nukleat meliputi
metronidazol, mencegah sintesis DNA, kuinolon, mencegah
DNA girase, dan rifampisin, yang mengikat dan menghambat
RNA polimerase bergantung DNA bakteri (Muntansir et al.,
2021).

2.1.8 Prinsip Pemberian Antibiotik

Penanganan penyakit infeksi, pemberian antibiotik harus mengikuti

prinsip, yaitu (Kemenkes RI, 2021):

1. Tepat Diagnosis
Verifikasi diagnosis infeksi bakteri menggunakan tes laboratorium,
klinis, tes penunjang lainnya. Analisis mikrobiologi diperlukan untuk
mengidentifikasi jenis bakteri secara tepat guna memilih tindakan
terbaik (terapi definitif).

2. Tepat Pasien
Periksa kondisi dan faktor risiko pasien, termasuk kondisi yang
mendasari atau komorbiditas, sebelum memberikan antibiotik. Selain
itu, pertimbangkan populasi tertentu termasuk ibu hamil, ibu
menyusui, lansia, anak-anak, bayi baru lahir, dan bayi. Selain itu,
evaluasi ginjal dan organ lainnya, terutama pada pasien yang
mengalami gagal ginjal akut. Ingatlah untuk menanyakan riwayat
alergi sebelumnya, terutama yang berkaitan dengan obat-obatan.

3. Tepat Jenis Antibiotik
Pilih antibiotik yang sesuai dengan lokasi infeksi, keamanan obat,

dan risiko resistensi. Lihat petunjuk penggunaan antibiotik rumah
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sakit dan hasil uji mikrobiologi. Selain itu, pastikan antibiotik yang
Anda pilih telah terbukti ekonomis dan efektif, serta tercantum dalam
formularium rumah sakit.

4. Tepat Regimen Dosis
Dosis antibiotik perlu disesuaikan berdasarkan lama terapi, waktu,
dan cara pemberiannya. Karena sensitivitas bakteri, Konsentrasi
Hambat Minimal (KHM), serta karakteristik farmakokinetik dan
farmakodinamik obat, semuanya secara signifikan memengaruhi
efektivitas antibiotik, dosis sangatlah penting.

5. Waspada Efek Samping dan Interaksi Obat
Efek samping antibiotik meliputi reaksi alergi serta kegagalan organ
(contoh, hambatan pendengaran atau ginjal, terutama saat
menggunakan aminoglikosida). Selain itu, penting untuk
memperhatikan interaksi obat dengan antibiotik. Kombinasi
aminoglikosida dan MgSO. dapat meningkatkan efek blokade
neuromuskular, tetapi seftriakson dapat bereaksi dengan ion kalsium
dan menyebabkan deposit di pembuluh darah.

2.2 Infeksi

2.2.1 Definisi dan Ciri Umum

Infeksi yakni penyakit ditimbulkan mikroorganisme dan yakni reaksi
tubuh atas stimulasi sistem imun. Bakteri yakni pemicu infeksi yang
paling sering. Bagian tubuh yang terinfeksi menentukan tanda dan
gejalanya, dan tes penunjang diperlukan karena sulit membedakan antara
penyakit dipicu bakteri serta penyakit lain dipicu mikroorganisme.
Demam merupakan ciri umum gangguan infeksi. Tergantung pada
fasilitas yang tersedia, diagnosis infeksi bakteri dibuat merujuk
anamnesis, gejala serta tanda klinis, juga hasil tes penunjang, termasuk
hitung darah lengkap, serologi, radiografi, biomarker infeksi, tes

mikrobiologi (Kemenkes RI, 2021).

Secara global, penyakit bakteri menimbulkan ancaman serius untuk

kesehatan, terutama di negara berkembang berupa Indonesia. Salmonella
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typhi dan infeksi bakteri lainnya seringkali menyebabkan sejumlah
penyakit parah yang berdampak luas pada kesehatan masyarakat.
Demam tifoid adalah penyakit sistemik yang umum terjadi di banyak
negara berkembang dan sebagian besar dipicu Salmonella typhi. Demam
tifoid tetap cukup umum di Indonesia, 500 kasus per 100.000 orang per
tahun. Antibiotik biasanya digunakan untuk mengobati infeksi
Salmonella typhi, pemilihan antibiotik didasarkan pada hasil uji
sensitivitas dan pola resistensi lokal. Namun, efek samping terkadang
mungkin terjadi saat menggunakan antibiotik ini. Salah satu ancaman
terbesar bagi kesehatan global adalah meningkatnya resistensi antibiotik

di antara bakteri berbahaya (Akbar et al., 2024).

2.2.2 Infeksi Bakteri di Fasilitas Pelayanan Kesehatan dan ICU

Pada fasilitas pelayanan kesehatan, infeksi bakteri terus jadi pemicu
morbiditas serta mortalitas signifikan, terutama pasien dirawat di unit
perawatan intensif (ICU). Namun dibanding bangsal umum infeksi
nosokomial serta infeksi dipicu mikroorganisme sangat resisten lebih
umum berlangsung di ICU sebab aspek risiko pasien (intubasi, kateter
intravaskular, gangguan kekebalan tubuh, trauma, operasi besar). Lama
rawat inap, kebutuhan akan alat pendukung organ, biaya perawatan, dan
mortalitas pasien kritis semuanya dipengaruhi oleh kondisi ini.
Tingginya prevalensi infeksi nosokomial dan banyaknya kasus resistensi
bakteri yang mengkhawatirkan di sejumlah fasilitas di Indonesia
(Hariyanto et al., 2025).
2.2.3 Faktor yang Mempengaruhi Perkembangan Infeksi Bakteri

Virulensi patogen dan kondisi inang memfasilitasi perkembangan infeksi
bakteri dari kolonisasi menjadi invasi jaringan. Faktor predisposisi
(misalnya, intubasi, kateterisasi, luka operasi), gangguan imun (sepsis,
steroid, gizi buruk), dan disfungsi fisiologis (syok, hipoksia) semuanya
berkontribusi terhadap perkembangan kolonisasi menjadi infeksi klinis
berat pada pasien unit perawatan intensif. Selain itu, lingkungan ICU

dapat menjadi reservoir bagi bakteri yang resistan (misalnya, permukaan
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dan peralatan ventilator dapat terkolonisasi), sehingga meningkatkan
kemungkinan penularan silang. Terdapat reservoir bakteri pada peralatan
ICU ketika prosedur pembersihan tidak konsisten, menurut studi nasional
yang menilai kolonisasi ventilator dan permukaan (Hariyanto et al.,
2025).

2.3 Sepsis

Sepsis adalah kondisi ketika adanya gangguan fungsi organ karena respon
tubuh terhadap infeksi menjadi tidak terkendali (Kemenkes RI, 2021). Menurut
WHO, sespsis merupakan kondisi mengancam jiwa di mana respon imun
esktrem terhadap infeksi menyebabkan disfungsi organ dan kerusakan jaringan
tubuh (WHO, 2024a). Sepsis memiliki tingkat keparahan yang berbeda-beda,
mulai dari infeksi berat hingga kondisi yang paling parah, yaitu syok septik.
(Singer et al., 2016).

Menurut (Prescott et al., 2026) pada Surviving Sepsis Campaign sepsis
didefinisikan sebagai kondisi disfungsi organ yang mengancam jiwa akibat
respons tubuh yang tidak terkontrol terhadap infeksi (/ife-threatening organ
dysfunction caused by a dysregulated host response to infection). Pasien
dikatakan mengalami sepsis apabila terdapat dugaan atau bukti infeksi disertai
peningkatan skor Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) >2 poin dari
kondisi awal pasien. Definisi ini menekankan bahwa sepsis bukan hanya
infeksi biasa, tetapi sudah menyebabkan gangguan fungsi organ yang dapat
meningkatkan risiko kematian. Kriteria Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) digunakan untuk mengidentifikasi adanya respons inflamasi
sistemik pada tubuh. Pasien dikatakan mengalami SIRS apabila memenuhi
minimal dua dari empat kriteria, yaitu suhu tubuh >38°C atau <36°C, frekuensi
denyut jantung >90 kali per menit, frekuensi napas >20 kali per menit atau
tekanan parsial karbon dioksida (PaCO:) <32 mmHg, serta jumlah leukosit
>12.000/mm? atau <4.000/mm?. Kondisi ini dapat disebabkan oleh infeksi
maupun noninfeksi dan sering digunakan sebagai penanda awal adanya

gangguan sistemik pada pasien.
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Sepsis merupakan kondisi disfungsi organ yang mengancam jiwa akibat
respons tubuh yang tidak terkontrol terhadap infeksi. Pasien dikatakan
mengalami sepsis apabila terdapat dugaan atau bukti infeksi disertai
peningkatan skor Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) >2 poin dari
kondisi awal. Peningkatan skor tersebut menunjukkan adanya gangguan fungsi
organ yang berkaitan dengan meningkatnya risiko mortalitas pasien. Septic
shock atau syok sepsis merupakan bentuk paling berat dari sepsis yang ditandai
dengan gangguan sirkulasi dan metabolik yang signifikan. Pasien dikatakan
mengalami septic shock apabila setelah mendapatkan resusitasi cairan yang
adekuat masih memerlukan vasopressor untuk mempertahankan mean arterial
pressure (MAP) >65 mmHg dan memiliki kadar laktat serum >2 mmol/L.
Kondisi ini menunjukkan adanya hipoperfusi jaringan yang berat dan memiliki
risiko kematian yang lebih tinggi dibandingkan sepsis tanpa syok (Prescott et
al., 2026).

2.3.1 Manifestasi Klinis Sepsis

Secara klinis, sepsis ditandai oleh gejala-gejala nonspesifik yang
menggambarkan disfungsi organ akibat infeksi. Manifestasi utama meliputi
demam tinggi, takikardia, dan peningkatan laju napas disertai perubahan
kesadaran (WHO, 2024a). Pasien sepsis akan merasakan nyeri otot/tubuh,
malaise, serta dapat menunjukan hipotensi persisten dengan oliguria akibat
disfungsi hemodinamik dan ginjal (Singer et al., 2016).

2.3.2 Tatalaksana Sepsis

Hal pertama yang dapat dilakukan pada pasien sepsis adalah resusitasi
cairan kristaloid agresif dan dukungan oksigen untuk memperbaiki
perfusi jaringan disertai dengan pemantauan ketat pada tanda-tanda vital
dan output urin. Pentatalaksanaan tepat waktu, pemberian antibiotik yang
optimal, serta resusitasi cairan segera sangat krusial untuk meningkatkan
kondisi pasien sepsis dan juga pengendalian sumber infeksi utama juga
penting untuk (WHO, 2024a). Selain antibiotik, terapi suportif lain

termasuk vasopressor untuk mempertahankan tekanan darah pada syok
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septik, serta penggunaan kortikosteroid dosis rendah pada kasus sepsis
yang tidak terkontrol (WHO, 2024b).
2.3.4 Terapi Antibiotik

Hal mendasar yang menyebabkan diberikannya terapi bakteri untuk
pasien di unit perawatan intensif adalah memberikan antibiotik sesegera
mungkin (secara empiris) jika dicurigai adanya infeksi serius atau sepsis
dalam satu jam pertama. Hal ini diikuti dengan penilaian mikrobiologis
untuk menurunkan eskalasi ke pengobatan akhir. WHO AWaRe sangat
menekankan pembatasan antibiotik Watch dan Reserve, penggunaan
AMS untuk menurunkan resistensi, dan penggunaan antibiotik dari
kategori Access bila memungkinkan. Protokol empiris yang disesuaikan
dengan pola lokal (antibiogram rumah sakit) dan tinjauan berkala untuk
mengevaluasi kesesuaian terapi direkomendasikan oleh studi sistematis

dan artikel nasional (WHO, 2022).

2.4 Intensive Care Unit (ICU)
2.4.1 Definisi

Area rumah sakit khusus yang dikenal sebagai unit perawatan intensif
(Intensive Care Unit / ICU) merawat pasien yang berada dalam kondisi
kritis, baik dari segi fungsi organ, kebutuhan akan observasi yang lebih
tinggi, dan perawatan yang ketat. Penggunaan ventilator atau alat invasif,
beragam prosedur dan intervensi, serta keterlibatan berbagai profesi
merupakan karakteristik umum di antara pasien dirawat di unit perawatan
intensif (Adiyanto and Suwarman, 2020).
2.4.2 Patient Safety

Kompleksitas pasien, kuantitas intervensi, dan tim multidisiplin, terdapat
risiko kesalahan medis (medical error) yang cukup besar di ICU.
Meningkatnya risiko kesalahan, budaya keselamatan (safety culture)
sangat penting di unit perawatan intensif. Prosedur standar, komunikasi

antar tim, pelaporan kejadian, dan peningkatan kualitas merupakan aspek



29

penting keselamatan pasien di unit perawatan intensif (Adiyanto and

Suwarman, 2020).

2.4.3 Peran Apoteker di Ruang ICU

Pasien dengan kondisi kritis memiliki kemungkinan lebih besar dalam
penggunaan antibiotik secara ekstensif dan mengembangkan resistensi
bakteri, apoteker klinis memainkan peran penting dalam program
penatapelayanan antimikroba (Antimicrobial Stewardship / AMS) di unit
perawatan intensif (ICU). Menurut sebuah studi di Thailand, mortalitas
ICU diturunkan dari 29,37% menjadi 18,62% dengan menggunakan
edukasi apoteker klinis, audit prospektif, dan umpan balik tentang resep
antibiotik di ICU (Gatechan et al., 2025). Program AMS yang dipimpin
apoteker dengan audit prospektif dan umpan balik secara efektif
menurunkan penggunaan antibiotik spektrum luas, menurut studi lain
yang dilakukan di unit perawatan intensif bedah saraf. Oleh karena itu,
sebagai bagian dari pharmaceutical care di ICU, apoteker klinis perlu
menyadari pemilihan agen antimikroba, dosis optimal (termasuk
modifikasi untuk fungsi ginjal/hati), durasi pengobatan, dan de-eskalasi

terapi (Yu et al., 2023).

Transisi terapi obat, seperti rekonsiliasi obat, evaluasi ulang regimen
obat, penghentian resep obat yang tidak perlu, dan penyesuaian obat
kronis, memerlukan perhatian khusus bagi pasien yang dirawat di ICU
dan kemudian dipindahkan ke bangsal non-ICU atau ke ruang pemulihan.
Prosedur ini penting untuk menjaga kontinuitas resep jangka panjang,
mencegah pemberian obat yang tidak lagi diperlukan, dan mencegah
penghentian obat yang seharusnya dilanjutkan. Rekonsiliasi obat,
pengelolaan antibiotik, dan edukasi pasien dan penyedia pelayanan
kesehatan" merupakan beberapa tanggung jawab apoteker di unit
perawatan intensif, menurut sebuah makalah yang mengevaluasi peran

tersebut (Arredondo et al., 2021).
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2.5 Perbaikan Klinis
2.5.1 Definisi

Perbaikan klinis pada pasien di ICU merupakan tolak ukur krusial untuk
menilai efikasi perawatan kritis dan keberhasilan terapi. Perubahan
positif pada kondisi fisiologis pasien, yang dapat ditunjukkan oleh tanda-
tanda vital yang stabil, peningkatan kesadaran, pemulihan fungsi organ,
dan berkurangnya ketergantungan pada alat bantu seperti ventilator
mekanik, vasopresor, atau terapi penggantian ginjal, umumnya disebut

sebagai perbaikan klinis (Matsumoto et al., 2025).

Salah satu contoh pada tahun 2019 virus COVID-19, suatu kondisi
menular yang disebabkan oleh virus keluarga koronavirus, telah
menyebar seperti api. Virus COVID-19 75-80% mirip dengan SARS-
CoV, 50% mirip dengan MERS-CoV, dan lebih terkait dengan
koronavirus lainnya, termasuk yang ditemukan pada kelelawar, menurut
hasil pengurutan genom virus. Pemerintah di seluruh dunia, termasuk
Indonesia, telah menerapkan program vaksinasi dalam upaya
mengembalikan dunia ke keadaan pra-pandemi. Para peneliti dari
berbagai disiplin ilmu sedang menemukan cara untuk menangani
masalah kesehatan global COVID-19. Demam, batuk, sakit tenggorokan,
produksi dahak, dan malaise adalah beberapa gejala sedang yang dialami
pasien dengan COVID-19 yang mirip dengan flu. Namun, tanda klinis
umum lainnya dari infeksi COVID-19 adalah peradangan parenkim paru-
paru dipicu infeksi patogen, atau pneumonia seperti dikenal kedokteran.
Kondisi ini mampu sekitar pada tingkat keparahan ringan sampai berat

(Putri and Sukohar, 2021)

2.5.2 Metrik Pengukuran Perbaikan Klinis

Leukosit atau sel darah putih merupakan komponen utama sistem imun
yang berperan dalam mempertahankan tubuh terhadap infeksi, baik

bakteri, virus, jamur, maupun parasit. Leukosit sering digunakan sebagai
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parameter dasar untuk menilai adanya proses inflamasi atau infeksi
dalam tubuh. Secara fisiologis, leukosit bekerja melalui mekanisme
fagositosis, aktivasi respon imun, serta produksi mediator inflamasi.
Oleh karena itu, perubahan jumlah leukosit, baik peningkatan
(leukositosis) maupun penurunan (leukopenia), dapat menjadi indikator

adanya gangguan klinis pada pasien (Minuzzo et al., 2024).

Pada pasien sepsis yang dirawat di ICU, perubahan nilai leukosit
memiliki nilai dengan hubungan yang signifikan. Penelitian
menunjukkan bahwa dinamika leukosit, baik peningkatan maupun
penurunan, berkaitan erat dengan oufcome klinis pasien. Pasien dengan
leukosit yang tetap tinggi atau tidak mengalami perbaikan selama
perawatan memiliki prognosis yang lebih buruk dibandingkan pasien
yang menunjukkan normalisasi nilai leukosit. Hal ini menunjukkan
bahwa leukosit tidak hanya berfungsi sebagai indikator diagnostik, tetapi
juga sebagai penanda perbaikan klinis (Miao et al., 2025). Penggunaan
leukosit sebagai parameter perbaikan klinis juga berkaitan erat dengan
efektivitas terapi antibiotik. Manajemen pasien ICU dengan infeksi,
pemberian antibiotik yang tepat dan cepat merupakan faktor utama yang
menentukan keberhasilan terapi. Respons terhadap antibiotik dapat
dinilai melalui perbaikan kondisi klinis pasien, salah satunya melalui
perubahan nilai leukosit menuju rentang normal. Dengan demikian,
leukosit dapat digunakan sebagai indikator objektif untuk mengevaluasi
apakah terapi antibiotik yang diberikan telah efektif atau tidak (De Bus
et al., 2024).

Meskipun demikian, penggunaan leukosit sebagai parameter perbaikan
klinis memiliki keterbatasan. Leukosit dapat dipengaruhi oleh berbagai
faktor selain infeksi, seperti stres, penggunaan obat tertentu (misalnya
kortikosteroid), serta kondisi komorbid seperti penyakit ginjal kronik
atau gangguan hematologi. Oleh karena itu, interpretasi nilai leukosit
harus dilakukan secara komprehensif dengan mempertimbangkan

kondisi klinis pasien secara keseluruhan. Pendekatan multimodal yang
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menggabungkan leukosit dengan biomarker lain dan parameter klinis

lebih dianjurkan untuk meningkatkan akurasi evaluasi (He et al., 2024).

2.5.3 Pentatagunaan Antibiotik (Antibiotic Stewardship)

Infeksi rumah sakit yang disebabkan oleh bakteri Staphylococcus aureus
semakin umum, terutama pada kasus ulkus diabetikum. Frekuensi strain
patogen Staphylococcus aureus yang resisten terhadap obat-obatan
seperti vankomisin telah meningkat secara mengkhawatirkan selama
beberapa dekade terakhir. Sebanyak 32 pasien dengan masalah ulkus dari
Pusat Luka Diabetes, Penyakit Dalam, Klinik Luka Diabetes Rumah, dan
Instalasi Bedah Bandar Lampung telah diambil usap ulkusnya. Terdapat
dua belas sampel S. aureus dari seluruh usap ulkus diidentifikasi, dan
Staphylococcus aureus yang resisten terhadap vankomisin diidentifikasi
menggunakan uji Konsentrasi Hambat Minimum. Gen vanA kemudian
dinilai menggunakan Reaksi Berantai Polimerase. Terdapat satu sampel
yang teruji positif untuk gen vanA pada Polymerase Chain Reaction,
meskipun uji Minimum Inhibitory Concentration menghasilkan dua
sampel Vancomycin-Resistant Staphylococcus aureus dan satu sampel

Vancomycin-Intermediate Staphylococcus aureus (Soleha et al., 2024).

Penatagunaan antibiotik (antibiotic stewardship) sangat penting untuk
meningkatkan kondisi klinis pasien ICU di samping intervensi fisik.
Bertujuan untuk mencegah resistensi bakteri, pentatagunaan antibiotik
mencakup pemilihan antibiotik empiris yang tepat, penilaian pengobatan
berdasarkan hasil kultur, dan justifikasi durasi pengobatan (Purnamasari

et al., 2025).

Penilaian penggunaan antibiotik secara teratur dapat menurunkan tingkat
kegagalan terapi dan mempercepat penyelesaian gejala infeksi sistemik
seperti demam, leukositosis, dan peningkatan CRP, menurut penelitian.
Intervensi ini membantu menurunkan angka kematian dan lamanya

penggunaan ventilator pada pasien sepsis (Williams et al., 2024).
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2.6 Evaluasi Penggunaan Antibiotik Secara Kualitatif

Evaluasi kualitatif penggunaan antibiotik yang dapat digunakan dan telah
disetujui oleh Kementerian Kesehatan RI adalah metode Gyssens. Metode ini
merupakan standar untuk evaluasi kualitatif dalam penggunaan antibiotik.
Kelebihan metode Gyssens yaitu lebih teliti dan terperinci, serta dapat
mengevaluasi penggunaan antibiotik secara lebih spesifik untuk mengevaluasi
masing-masing parameter penting yang termasuk dalam
penggunaan antibiotik, seperti indikasi, efektivitas, keamanan, harga dan
spektrum, lama pengobatan, dosis, interval dan rute pemberian, serta waktu
pemberian (Efrilia et al., 2023). Metode ini salah satu upaya untuk mencegah
perkembangan antibiotika resisten. Selain itu, penggunaan metode ini dalam
evaluasi penggunaan antibiotik, yaitu dapat menilai penggunaan antibiotik
yang rasional (kategori 0) dan penggunaan antibiotik yang tidak rasional
(kategori I-VI) (Cahyani et al., 2025)

Berdasarkan teori tersebut, berikut merupakan pembagian kategorisasi evaluasi
penggunaan antibiotik menggunakan metode Gyssens.

Tabel 2. Kategorisasi Rasionalitas Penggunaan Antibiotik Metode Gyssens

Kategori 0 Penggunaan antibiotik tepat/bijak

Kategori | Penggunaan antibiotik tidak tepat waktu

Kategori 1A Penggunaan antibiotik tidak tepat dosis

Kategori IIB Penggunaan antibiotik tidak tepat interval pemberian
Kategori IIC Penggunaan antibiotik tidak tepat cara/rute pemberian
Kategori IIIA Penggunaan antibiotik terlalu lama

Kategori I1IB Penggunaan antibiotik terlalu singkat

Kategori IVA Ada antibiotik lain yang lebih efektif

Kategori IVB Ada antibiotik yang kurang toksik/lebih aman
Kategori IVC Ada antibiotik lain yang lebih murah

Kategori IVD Ada antibiotik lain yang spektrumnya lebih sempit
Kategori V Tidak ada indikasi penggunaan antibiotik

Kategori VI Data rekam medik tidak lengkap dan tidak dapat dievaluasi

(Kemenkes RI, 2015)
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Berdasarkan kategorisasi diatas, terdapat pula pedoman/alur penilaian rasionalitas

penggunaan antibiotik dengan metode Gyssens.
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Gambar 1. Diagram alir penilaian kategori metode Gyssens (Kemenkes RI,
2015)
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Analisis rasionalitas dilakukan secara bertahap mengikuti alur pada diagram alir
Gyssens yang telah tertera hingga diperoleh kategori akhir penggunaan antibiotik.
Berdasarkan diagram alir tersebut hal pertama yang dianalisis adalah kelengkapan
rekam medis pasien, apabila data pasien tidak lengkap sehingga evaluasi tidak dapat
dilakukan, maka antibiotik masuk kategori VI. Jika tidak terdapat indikasi
penggunaan antibiotik, maka termasuk kategori V. Selanjutnya dilakukan penilaian
terhadap pemilihan antibiotik. Jika terdapat antibiotik lain yang lebih efektif, maka
termasuk kategori [Va; apabila terdapat alternatif yang kurang toksik termasuk
kategori IVb; jika tersedia alternatif yang lebih murah termasuk kategori IVc; dan
apabila terdapat antibiotik dengan spektrum yang lebih sempit maka masuk
kategori IVd. Tahap ini bertujuan memastikan antibiotik yang digunakan

merupakan pilihan paling tepat dan rasional bagi pasien.

Evaluasi berikutnya dilakukan terhadap lama pemberian antibiotik. Penggunaan
antibiotik dengan durasi terlalu lama dikategorikan sebagai Illa, sedangkan durasi
yang terlalu singkat dikategorikan sebagai IIIb. Setelah itu dinilai ketepatan
regimen terapi meliputi dosis, interval, dan rute pemberian. Dosis yang tidak sesuai
termasuk kategori Ila, interval pemberian yang tidak tepat termasuk kategori IIb,
dan rute pemberian yang tidak sesuai termasuk kategori Ilc. Selain itu, waktu
pemberian antibiotik juga dievaluasi, di mana ketidaktepatan waktu pemberian
termasuk kategori 1. Jika seluruh aspek tersebut telah sesuai, mulai dari indikasi,
pemilihan antibiotik, dosis, interval, rute, waktu pemberian, hingga durasi terapi,
maka penggunaan antibiotik dinyatakan rasional dan termasuk kategori 0. Dengan
demikian, metode Gyssens dapat digunakan sebagai alat untuk menilai kualitas
penggunaan antibiotik dan mendukung program pengendalian resistensi

antimikroba di rumah sakit (Bellatasie et al., 2023).
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Gambar 2. Kerangka Teori
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2.8 Kerangka Konsep

Variabel Bebas :

Rasionalitas ~ penggunaan  antibiotik
kelompok reserve penggunaan antibiotik
pada pasien unit perawatan intensif di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung periode Tahun 2025.

Variabel Terikat :

Kategori perbaikan klinis
pasien sepsis di  unit
perawatan intensif di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung periode
Tahun 2025.

\ 4

Gambar 3. Kerangka Konsep

2.9 Hipotesis Penelitian

Ho : Tidak adanya hubungan antara rasionalitas penggunaan antibiotik
kelompok reserve dengan perbaikan klinis pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung periode Tahun 2025.

H: : Ada hubungan rasionalitas penggunaan antibiotik kelompok Reserve
dengan perbaikan klinis pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung periode Tahun 2025.



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Desain penelitian memanfaatkan pendekatan deskriptif dan retrospektif
observasional. Desain penelitian cross-sectional digunakan melihat hubungan
faktor penyebab (variabel independen) serta akibatnya (variabel dependen)
waktu serupa. Karenanya, seluruh data mengenai faktor risiko serta dampaknya

dikumpulkan bersamaan pada satu periode pengamatan (Syapitri et al., 2021).

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian
3.2.1 Tempat Penelitian

Studi ini dilaksanakan di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung instalasi Sistem Informasi Manajemen Rumah Sakit (SIMRS)
dan Instalasi Rekam Medik.

3.2.2.Waktu Penelitian

Waktu penelitian bermula bulan Oktober 2025 sampai April 2026.
Terkait pengambilan data pasien, akan diambil untuk periode pasien di

Tahun 2025.

3.3 Subjek Penelitian
3.3.1 Populasi

Dalam konteks studi, populasi yakni kumpulan orang atau benda
memiliki ciri dan atribut tertentu yang dipilih untuk diteliti oleh peneliti

(Syapitri et al., 2021). Populasi mencakup pasien dirawat di ICU,
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mendapatkan terapi antibiotik golongan reserve, serta pasien memiliki
komorbid penyakit CKD di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung selama periode Tahun 2025.

3.3.2 Sampel

Sampel yakni bagian populasi ditentukan lewat teknik sampling
penelitian. Sampel menentukan keandalan kesimpulan ditarik tentang
populasi (Syapitri et al., 2021). Digunakan total sampling selama periode
Tahun 2025, strategi pengambilan sampel menggunakan setiap anggota
populasi mencapai kriteria inklusi sebagai sampel sedangkan sampel
mencapai kriteria eksklusi tidak akan dimasukkan dalam sampel pada

periode Tahun 2025.

3.4 Kriteria Inklusi dan Eksklusi
3.4.1 Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi mencakup:

1. Pasien rawat inap ICU di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek, Provinsi
Lampung selama periode Tahun 2025.

2. Pasien terdiagnosis sepsis dengan komorbiditas Chronic Kidney
Disease (CKD).

3. Pasien dengan golongan usia lansia.

4.  Pasien menerima terapi antibiotik kelompok reserve.

3.4.2 Kriteria Eksklusi

Kriteria eksklusi meliputi :
1. Pasien dengan kondisi terminal atau tidak mengalami infeksi bakteri
2. Pasien meninggal sebelum 48 jam setelah masuk ICU

3. Pasien dirujuk ke rumah sakit lain sebelum ada progress klinis



3.5 Variabel Penelitian

3.5.1 Variabel Bebas
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Kualitas penggunaan antibiotik kelompok reserve yang dinyatakan dalam

rasionalitas penggunaan antibiotik pada pasien unit perawatan intensif di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung periode Tahun 2025.
3.5.2 Variabel Terikat

Tingkat perbaikan klinis pasien sepsis di unit perawatan intensif di RSUD

Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung periode Tahun 2025.

3.6 Definisi Operasional

Tabel 3. Definisi Operasional

Variabel Definisi Cara Ukur Alat Ukur Hasil Skala
Ukur Ukur
Rasionalitas  Penilaian kesesuaian Analisis data Formulir/cata Kategori Ordinal
penggunaan antibiotik rekam medis dan tan evaluasi Gyssens
penggunaan ) , : YSSET
reserve pada pasien sepsis resep obat setiap Gyssens (O=rationa
antibiotik berdasarkan. kriteria pasien  sepsis. L I-
metode Gyssens, yaitu Terapkan alur V=tidak
ketepatan indikasi, evaluasi rasional)
pemilihan obat Gyssens untuk
(efektivitas, toksisitas, setiap pemberian
spektrum), dosis, interval, antibiotik reserv
durasi, rute, dan waktu e.
pemberian
Perbaikan Perubahan kondisi klinis Melihat nilai Hasil Membaik  Ordinal
Klinis pasien pasien sepsis di .ICU leukosit pasien pemeriksaan atau
selama perawatan, diukur pada hari masuk laboratorium memburuk
sepsis di ICU  menggunakan nilai ICU dan pada hematologi
leukosit untuk menilai hari ketujuh  (complete
kondisi pasien. Pasien pasien. blood count)
dinyatakan =~ mengalami
perbaikan klinis apabila
terjadi penurunan atau

peningkatan nilai leukosit
menuju rentang normal,
yaitu (4.000 — 12.000/
mm®) pada hari ketujuh

dibandingkan hari
pertama perawatan.
Sebaliknya, pasien
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dinyatakan =~ mengalami
perburukan klinis apabila
nilai leukosit semakin
menjauh  dari rentang
normal.

3.7 Jenis dan Teknik Pengambilan Data

Data yang digunakan yakni data sekunder didapat pada formulir permintaan
antimikroba pengendalian reserve, rekam medis pasien pada Sistem Informasi
Manajemen Rumah Sakit (SIMRS), serta catatan dokter atau perawat jaga ICU
dan laboratorium. Data kemudian diseleksi sesuai kriteria inklusi dan eksklusi.

Sesudah data diseleksi, data dikumpulkan kemudian dianalisis.

3.8 Instrumen Penelitian

Instrumen dipergunakan yakni menggunakan rekam medis pasien yang
memuat informasi identitas pasien, jenis dan dosis antibiotik kelompok reserve
yang diberikan, hasil pemeriksaan laboratorium, dan catatan kondisi klinis
pasien selama dirawat di Intensive Care Unit (ICU) RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung. Formulir permintaan antimikroba pengendalian
khusus (reserve) serta Sistem Informasi Manajemen Rumah Sakit (SIMRS)
dipergunakan untuk menjangkau data pasien. Penentuan kualitas penggunaan
antibiotik dilaksanakan metode Gyssens sesuai pedoman Kemenkes dengan
menggunakan lembar rekapitulasi data penggunaan antibiotik. Karakteristik
pasien kemudian akan dianalisis bivariat memanfaatkan Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS). Data diperoleh juga akan dianalisis hubungan antar
variabel bebas dan terikat memanfaatkan Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS).

Nilai leukosit dilihat pada hari pertama dan hari ketujuh didasarkan pada
prinsip evaluasi klinis pasien infeksi, khususnya pada pasien ICU yang
mendapatkan terapi antibiotik. Pemeriksaan leukosit merupakan bagian dari
pemeriksaan darah rutin (complete blood count) yang secara standar dilakukan
saat pasien pertama kali masuk rumah sakit. Leukosit menjadi parameter awal

untuk menilai adanya infeksi atau respon inflamasi sistemik. Dalam konsep
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Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), nilai leukosit yang
abnormal (>12.000/mm? atau <4.000/mm?®) merupakan salah satu kriteria
diagnostik awal infeksi berat seperti sepsis. Leukosit memiliki nilai dalam
pemantauan respons terapi. Pada pasien sepsis, perubahan jumlah leukosit
mencerminkan respon imun terhadap infeksi dan terapi yang diberikan.
Leukosit biasanya sudah diperiksa sejak awal masuk karena pemeriksaan ini
bersifat rutin dan cepat tersedia, sehingga dapat digunakan sebagai dasar untuk
evaluasi selanjutnya . Dengan demikian, hari pertama digunakan sebagai titik
awal untuk menilai perubahan klinis setelah intervensi, termasuk pemberian

antibiotik (Farkas, 2020)

Pemilihan hari ketujuh sebagai titik evaluasi didasarkan pada prinsip evaluasi
terapi antibiotik dan perjalanan klinis infeksi. Dalam praktik klinis, terapi
antibiotik umumnya dievaluasi dalam rentang 48—72 jam untuk melihat respon
awal, dan selanjutnya dalam beberapa hari berikutnya untuk menilai
keberhasilan terapi secara lebih komprehensif. Pedoman penatalaksanaan
sepsis menekankan pentingnya pemantauan berkelanjutan terhadap respon
pasien terhadap terapi, termasuk evaluasi efektivitas antibiotik dan perbaikan

kondisi klinis secara progresif (Prescott et al, 2026).
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Tahapan persiapan penelitian

Pembuatan proposal dan surat perizinan pra-

survei penelitian

Melaksanakan pra-survei ke RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung

v

Melaksanakan  seminar  proposal dan
mengajukan  kelayakan etik  penelitian

Tahapan pengambilan data

A

Mengumpulkan data formulir permintaan
antimikroba pengendalian khusus (reserve),
data rekam medis pasien melalui SIMRS,
laporan follow up hasil perbaikan klinis
pasien ICU periode Januari 2026 RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung

v

Mengambil data sesuai dengan kriteria
inklusi dan eksklusi

Tahapan pengolahan data

Melakukan pengolahan data

A

Melakukan analisis data

Tahapan publikasi hasil

Melakukan seminar hasil, mencetak skripsi,
memublikasikan skripsi berbentuk artikel
penelitian

Gambar 4. Alur Penelitian
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3.10 Pengolahan dan Analisis Data

3.10.1 Pengolahan Data

Pengolahan data dilakukan setelah data dikumpulkan. Proses

pengolahan data dilakukan dengan tahapan (Syapitri et al., 2021) :

1. Editing
Editing merupakan proses menjamin informasi dikumpulkan telah
lengkap. Proses pengumpulan data perlu diulang jika ditemukan data
yang tidak lengkap selama tahap editing.

2. Coding
Coding yakni proses mengganti data dari huruf jadi angka. Kode
adalah simbol tertentu yang digunakan untuk mengidentifikasi data,
seperti huruf atau angka. Data kuantitatif digunakan kode yang
diberikan mungkin mempunyai arti (sebagai skor).

3. Data Entry
Data entry berarti memasukkan kode selaras pada jawaban setiap
pertanyaan di kolom.

4. Processing
Setelah semua kuesioner diisi secara akurat dan lengkap serta
tanggapan responden dikodekan ke dalam program pengolahan data
computer maka dilakukanlah tahap processing.

5. Cleaning Data
Cleaning data yakni proses pengecekan data sudah dikumpulkan
sebelumnya melihat apakah data tersebut akurat atau ada masalah
pada saat pemasukan data.

3.10.2 Analisis Data

Tahapan menganalisis data didapatkan, yakni:

1.

Analisis Univariat
Analisis univariat merupakan teknik analisis data hanya

mengananlisis satu variabel tanpa menghubungkan variabel
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lainnya dengan tujuan mendeskripsikan karakteristik variabel
tersebut. Analisis univariat dilakukan memanfaatkan aplikasi
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Analisis
univariat dilaksanakan melihat karakteristik pasien, seperti usia
dan jenis kelamin pasien.
2. Analisis evaluasi penggunaan antibiotik kelompok reserve metode
Gyssens
Analisis evaluasi penggunaan antibiotik  kelompok
reserve dilakukan secara kualitatif menggunakan metode Gyssens.
Setiap penggunaan antibiotik reserve pada pasien sepsis di
Intensive Care Unit (ICU) dievaluasi berdasarkan kesesuaian
indikasi, pemilihan antibiotik, dosis, interval pemberian, rute
pemberian, serta durasi terapi sesuai dengan pedoman klinis yang
berlaku. Hasil evaluasi diklasifikasikan ke dalam kategori
Gyssens, yaitu kategori 0 (penggunaan antibiotik rasional) dan
kategori I-V (penggunaan antibiotik tidak rasional), sedangkan
kategori VI digunakan apabila data tidak lengkap sehingga tidak
dapat dievaluasi. Analisis ini bertujuan untuk menggambarkan
tingkat rasionalitas penggunaan antibiotik kelompok reserve pada
pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.
3. Analisis perbaikan klinis pasien dengan parameter leukosit

Analisis perbaikan klinis pasien dilakukan dengan menggunakan

parameter nilai leukosit. Parameter ini digunakan sebagai salah satu

indikator respons tubuh terhadap infeksi dimana perubahan jumlah

leukosut dapat mencerminkan kondisi peradangan dan respons

terhadap terapi antibiotik. Penilaian perbaikan klinis dilakukan

dengan membandingkan nilai leukosit saat hari pertama pasien di

rawat di ruang ICU dan di hari ke tujuh pasien setelah diberikan

terapi antibiotik. Perbaikan klinis ditandai dengan adanya penurunan

atau kenaikan nilai leukosit menuju nilai normal, sedangkan kondisi

yang tidak membaik jika nilai leukosit menjauhi nilai normal. Data
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yang diperoleh kemudian diklasifikasikan menjadi dua kategori,
yaitu pasien dengan kategori membaik atau pasien dengan kategori

memburuk berdasarkan perubahan nilai leukosit.

. Analisis Bivariat

Analisis  bivariat dilakukan untuk mengetahui hubungan
antara rasionalitas penggunaan antibiotik kelompok reserve
dengan perbaikan klinis pasien sepsis di ICU. Rasionalitas
penggunaan antibiotik dinilai secara kualitatif menggunakan metode
Gyssens, yang menghasilkan data berskala ordinal berupa kategori
Gyssens (kategori 0 hingga V). Perbaikan klinis pasien diukur
menggunakan perubahan nilai leukosit, yang merupakan data

berskala rasio.

Sebelum dilakukan analisis bivariat, dilakukan uji normalitas data
terhadap variabel perbaikan klinis (perubahan nilai leukosit).
Apabila hasil uji normalitas menunjukkan data tidak berdistribusi
normal, maka analisis bivariat dilakukan menggunakan uji korelasi
Spearman, karena uji ini sesuai untuk menganalisis hubungan antara
variabel berskala ordinal dan rasio yang tidak berdistribusi normal.
Uji korelasi Spearman digunakan untuk menilai kekuatan dan arah
hubungan antara kategori Gyssens dengan perubahan nilai leukosit,
di mana nilai koefisien korelasi () menunjukkan kekuatan
hubungan, sedangkan nilai p menunjukkan signifikansi statistik

hubungan tersebut.

Apabila variabel perbaikan klinis dikategorikan menjadi dua
kelompok, yaitu membaik dan tidak membaik berdasarkan
penurunan nilai leukosit pasien , maka analisis bivariat dilakukan
menggunakan uji Chi-Square. Namun, apabila terdapat sel dengan
nilai harapan kurang dari lima, maka digunakan uji Fisher’s
Exact sebagai alternatif. Selain itu, apabila peneliti ingin
membandingkan median perubahan nilai leukosit pasien antar

beberapa kategori Gyssens, maka dapat digunakan uji Kruskal—
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Wallis, karena uji ini sesuai untuk membandingkan data berskala
rasio yang tidak berdistribusi normal pada lebih dari dua kelompok

data ordinal.

Nilai p < 0,05 dianggap menunjukkan adanya hubungan yang
bermakna secara statistik antara rasionalitas penggunaan antibiotik

kelompok reserve dengan perbaikan klinis pasien sepsis di ICU.

3.11 Etika Penelitian

Komite Etik Penelitian RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung telah
menyetujui penelitian ini, yang dibuktikan dengan surat etik dengan nomor :

012/KEPK-RSUDAM/1/2026
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BAB V
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan hasil analisis yang telah dilakukan mengenai

hubungan rasionalitas penggunaan antibiotik kelompok reserve terhadap

perbaikan klinis pasien sepsis di ICU RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi

Lampung, maka penulis dapat menarik simpulan sebagai berikut:

1.

Penggunaan antibiotik kelompok reserve pada pasien sepsis di ICU paling
banyak menggunakan meropenem (41,67%), diikuti amikasin dan Sefepim
(masing-masing 16,67%). Selain itu, terdapat penggunaan kombinasi
antibiotik sebagai terapi infeksi berat pada pasien ICU.

Evaluasi rasionalitas penggunaan antibiotik berdasarkan metode Gyssens
menunjukkan sebagian besar penggunaan antibiotik sudah rasional
(kategori 0) sebesar 75%, sedangkan 25% tidak dapat dievaluasi (kategori
VI) karena data rekam medis tidak lengkap.

Hubungan antara rasionalitas penggunaan antibiotik dengan perbaikan
klinis pasien belum dapat dianalisis secara statistik karena keterbatasan
data, terutama ketidaklengkapan data nilai leukosit sebagai parameter

perbaikan klinis.

5.2 Saran

5.2.1 Bagi Peneliti Selanjutnya

Peneliti selanjutnya disarankan untuk menggunakan desain penelitian
prospektif agar data klinis, khususnya parameter perbaikan klinis dapat

diperoleh secara lengkap dan terkontrol. Selain iti peneliti selanjutnya
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dapat memperluas jumlah sampel dan periode penelitian agar hasil lebih

representatif.

Bagi Ilmu Pengetahuan

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar awal dalam
pengembangan kajian lebih lanjut terkait hubungan rasionalitas
penggunaan antibiotik dengan perbaikan klinis pasien, khususnya pada
pasien sepsis di ICU. Penelitian ini juga diharapkan dapat mendorong
penelitian lanjutan yang lebih mendalam mengenai -efektivitas
penggunaan antibiotik kelompok reserve serta kontribusinya terhadap

perbaikan klinis dan penurunan resistensi antibiotik.

5.2.3 Bagi Masyarakat

Bagi masyarakat, khususnya masyarakat awam diharapkan lebih
meningkatkan kesadaran terkait penggunaan antibiotik dengan bijak

guna mengurangi kemungkinan terjadinya resistensi antibiotik.
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