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Abstrak

Keratitis bakteri merupakan salah satu yang paling banyak terjadi pada jenis infeksi
keratitis. Penggunaan antibiotik yang tepat sangat penting dalam penanganan keratitis
bakteri dan mengurangi terjadinya risiko resistensi antibiotik. Tinjauan sistematis ini
bertujuan untuk mengetahui sensitivitas antibiotik pada keratitis bakteri untuk memandu
pengambilan keputusan pengobatan yang tepat pada praktik klinis. Tinjauan sistematis
dilakukan berdasarkan pedoman PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Pencarian literatur dilakukan dari beberapa basis data,
termasuk PubMed, ScienceDirect, Google schoolar dan Cochrane Library, yang
diterbitkan dari tahun 2014 hingga 2024, menggunakan kata kunci berikut ("keratitis")
AND ("antibiotics" OR "antibacterial agents" OR "antimicrobial treatment" OR "anti-
infective agents") AND ("antibiotic sensitivity" OR "drug sensitivity" OR "susceptibility
testing"). Data yang diekstraksi dari studi yang disertakan adalah karakteristik studi,
identifikasi bakteriologis, dan sensitivitas antimikroba. Tinjauan sistematis ini
mengidentifikasi enam belas artikel, kami menyertakan 5 laporan tentang identifikasi
kultur bakteri dan sensitivitas antibiotik. Bakteri gram positif paling sering ditemukan
adalah Streptococcus pneumonia dan Staphylococcus aureus diikuti dengan bakteri gram
negatif yang paling banyak diisolasi adalah Pseudomonas aeruginosa. Antibiotik yang
paling sensitif terhadap bakteri gram positif adalah vancomycin, cefazolin, sementara
bakteri gram negatif sensitif terhadap amikacin, ciprofloxacin dan ceftazidim.
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PENDAHULUAN

Keratitis adalah peradangan pada kornea mata. Keratitis memiliki kondisi klinis dengan
sel-sel inflamasi yang terdapat di berbagai lapisan kornea sebagai respon terhadap
rangsangan berbahaya, baik agen eksogen yang bersifat infeksi atau tidak. Reaksi
inflamasi dapat mengakibatkan pelelehan epitel dan stroma kornea sehingga terbentuk
ulkus. Berdasarkan etiologi penyebabnya, keratitis terbagi menjadi keratitis infeksi dan
noninfeksi, yang dapat bersifat sistemik atau terlokalisasi pada permukaan mata. Untuk
mencegah gejala penglihatan yang lebih buruk, perlu dilakukan diagnosis dini dan
pengobatan yang cepat (Hernandez-Camarena et al., 2015).

Keratitis telah terbukti menjadi penyebab paling umum kebutaan kornea di negara maju
dan berkembang, dengan perkiraan insidensi berkisar antara 2,5 hingga 799 per 100.000
penduduk/tahun (Ung et al., 2019). Keratitis dapat disebabkan oleh berbagai macam
mikroorganisme, termasuk bakteri, jamur, protozoa, dan virus. Keratitis akibat mikroba
merupakan penyebab utama dan menjadi penyebab paling banyak di negara-negara
berkembang. Selain itu, infeksi polimikroba telah terbukti bertanggung jawab atas ~2—
15% dari semua kasus keratitis (Khoo et al., 2020; Ting et al., 2021). Tingkat keratitis
mikroba jauh lebih tinggi di negara-negara berkembang, di mana akses ke layanan
kesehatan terbatas dan pekerjaan berisiko seperti bertani dan bercocok tanam lebih umum
(Egrilmez & Yildirim-Theveny, 2020). Penggunaan antibiotik yang tepat sangat penting
dalam penanganan keratitis bakteri. Pengobatan topikal lebih efektif karena sifat jaringan
yang avaskular dan adanya aqueous humor. Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk
mengetahui sensitivitas antibiotik pada keratitis bakteri untuk memandu pengambilan
keputusan pengobatan yang tepat pada praktik klinis.

METODE

Tinjauan sistematis dilakukan berdasarkan guideline PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Pencarian literatur dilakukan dari
beberapa basis data, termasuk PubMed, ScienceDirect, Google schoolar dan Cochrane
Library, yang diterbitkan dari tahun 2014 hingga 2024, menggunakan kata kunci berikut
("keratitis") AND ("antibiotics" OR "antibacterial agents" OR "antimicrobial treatment"
OR "anti-infective agents") AND ("antibiotic sensitivity" OR "drug sensitivity" OR
"susceptibility testing"). Dalam penelitian ini, teknik seleksi artikel yang digunakan
memanfaatkan Rayyan.ai. Awalnya, seleksi dimulai dengan memeriksa judul dan abstrak,
serta menghapus artikel yang tidak memenuhi kriteria inklusi dan aksesibilitas data fu//
text. Selanjutnya, mengevaluasi artikel full text secara independen. Artikel yang tidak
sesuai akan dikeluarkan dari penelitian dan dicatat dalam diagram alir PRISMA. Kriteria
inklusi yang digunakan pada tinjauan sistematis yaitu literatur yang dipublikasikan pada
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Januari 2014 hingga Juli 2024, penelitian pada manusia dan tersedia dalam bentuk full
text. Dari hasil tersebut dianalisis berdasarkan meliputi karakteristik penelitian,
identifikasi bakteriologis, dan sensitivitas antimikroba.
Untuk mendefinisikan pertanyaan yang dapat diteliti, struktur yang paling umum
digunakan adalah PICO, yang menentukan jenis Patient/pasien atau Population/Populasi,
Intervention/ jenis intervensi (dan Comparison/perbandingan jika ada), dan Outcome/
hasil yang didapatkan. Berikut adalah tabel PICO:

Tabel 1. Kriteria PICO

Kerangka Keterangan
Population Pasien keratitis bakteri
Intervention Penggunaan antibiotik
Comparison -
Outcome Sensitivitas antibiotik terhadap bakteri
gram positif dan gram negatif
HASIL

Tinjauan sistematik ini dilakukan skrining pada database yaitu Pubmed, ScienceDirect,
Google scholar, dan pencarian secara manual hand searching. Dari pencarian tersebut
didapatkan 881 artikel, yang diperoleh dari Pubmed sejumlah 82, ScienceDirect sejumlah
79, Googlescholar sejumlah 720, dan 4 studi dari Manual Hand Searching. Semua artikel
tersebut dilakukan seleksi menggunakan PRISMA. Pengecekan duplikasi menggunakan
Rayyan.ai dan ditemukan 53 artikel duplikasi. Seleksi berdasarkan judul dan abstrak,
serta penilaian artikel yang dapat diakses secara free full text dilakukan, didapatkan 16
artikel yang sesuai. Seleksi dilanjutkan berdasarkan kriteria inklusi terdapat 5 artikel.
Sejumlah 5 artikel yang sesuai digunakan sebagai bahan tinjauan sistematik.

Jurnal diidentifikasi dari:
Cochrane (n=0)
Pubmed (n=82) Eklusi (n=53)
Science Direct (n=79) Artilcal duphilkass
Google scholar (n=720)

Manual hand searching (n=3)
Total = 884

|dentifikasi

l Eklusi (n=815)
Artikel terduplikasi setelah dihapus Judul dan abstrak tidak terkait
(n=831) dengan topik penelitian

!

Skrining judul, abstrak dan
aksesibilitas jurnal
(n=16)

|

Penilaian artikel full text
(n=5)

|

| Artikel yang dianalisis secara kualitatif ‘

Skrining

Eklusi (n=11)
Artikel full text tidak tersedia
| Tidak sesuai dengan topik
penelitian

Kelayakan

(n=5)

Inklusi

Gambar 1. Proses tinjauan sistematik berdasarkan PRISMA
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Dari 5 artikel, didapatkan 4787 spesimen dari diagnosis keratitis yang menunjukkan
pertumbuhan mikroba. Bakteri gram positif sebanyak 2492 spesimen (52%), bakteri gram
negatif sebanyak 1249 spesimen (26%), jamur, parasit dll sebanyak 1046 spesimen (22%)
(grafik 1). Bakteri gram positif terdeteksi paling banyak pada diagnosis keratitis.

Karakteristik Mikroba pada Keratitis
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Grafik 1. Karakteristik Mikroba pada Keratitis

Tabel 2. Distribusi Isolasi Bakteri dari Kultur Keratitis

Abubakar Das et al., Soleimani et Khurana et D’Oria et

etal, 2018 | 2019 al., 2021 al., 2022 al., 2023
Streptococcus pneumoniae 6% 19,30% 32,60% 27,70% 2,70%
Staphylococcus aureus 9% 16,40% 18,80% 38,10% 1,60%
CoNS - - 18% - 44,26%
Pseudomonas Aerugenusa 9% 45,20% 24.50% 18,60% 14,70%

Bakteri yang paling sering dikultur pada diagnosis keratitis disajikan di Tabel 1.
Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus dan CoNS (coagulase-negative
Staphylococcus) merupakan bakteri gram positif yang paling sering diidentifikasi,
sedangkan Pseudomonas Aeruginosa merupakan bakteri gram negatif yang paling umum.
Pola kerentanan berbagai antibiotik terhadap tiga bakteri paling umum dirangkum dalam
Tabel 2. Kerentanan Streptococcus pneumoniae secara keseluruhan > 90% terhadap
semua antibiotik yang diuji dan paling tinggi adalah vancomycin. Begitu juga dengan
Staphylococcus aureus sensitif terhadap vancomycin. Sementara itu, Pseudomonas
Aeruginosa rentan terhadap beberapa antibiotik diantaranya amikacin, ciprofloxacin dan
ceftazidin.
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Tabel 2. Sensitivitas antibiotik pada gram positif dan gram negatif

Penulis Antibiotik Streptococcus | Staphylococcus Antibiotik Pseudomonas
pneumoniae aureus Aeurogenusa
Soleimani, Vancomycin 100 100 Amikacin 98
Mohammad Cefazolin 98,8 94,4 Ciprofloxacin 98
et al, 2020 - Ceftazidim 95,9
Kurana, Ashi | Vancomycin 95 92 Amikacin 63
et al, 2022 Cefazolin 95 89 Ciprofloxacin 57
- Ceftazidim 29
Das, Sujata Vancomycin 98,6 100 Amikacin 82,7
etal, 2019 Cefazolin 99,5 94,1 Ciprofloxacin 92,6
D'Oria F et Vancomycin 92,5 - Amikacin 91
al, 2022 Cefazolin - - Ciprofloxacin 81,5
- Ceftazidim 89,5
PEMBAHASAN

Keratitis dapat disebabkan oleh bakteri gram positif dan bakteri gram negatif. Bakteri
gram positif merupakan penyebab utama infeksi bakteri mata di seluruh dunia (Muluye
et al., 2014; Summaiya et al., 2012). Bakteri gram positif dilaporkan menyebabkan
keratitis mikroba lebih sering daripada bakteri gram negative(Pandita & Murphy, 2011).
Staphylococcus spp. dan Stereptococcus spp. adalah bakteri yang paling sering diisolasi
(Das et al., 2019). Mikroorganisme umum yang bertanggung jawab atas keratitis bakteri
meliputi S. aureus, CoNS (coagulase-negative Staphylococcus), dan S. pneumoniae (de
Paula et al., 2020; Prokosch et al., 2012).Dalam tinjauan sistematis ini, dari 5 artikel
didapatkan bakteri gram positif paling banyak ditemukan saat mengkultur pasien dengan
diagnosis keratitis. Presentase rata-rata bakteri gram positif sebesar 49,3%. Jenis bakteri
gram positif yang terbanyak dalam kultur diantaranya Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumonia dan CoNS (coagulase-negative Staphylococcus).

CoNS adalah salah satu bakteri yang paling sering ditemukan di permukaan mata. Bakteri
ini dianggap sebagai bakteri komensal dan mengkolonisasi mukosa dan tepi kelopak
mata. CoNS bersama dengan Staphylococcus aureus, adalah bakteri yang paling sering
ditemukan pada pasien dengan blefaritis, keratitis, dan konjungtivitis (Almizel et al.,
2019; Khor et al., 2020).Persentase kasus kultur positif yang cukup tinggi dalam beberapa
penelitian kemungkinan besar disebabkan oleh keterlambatan dalam mencari pengobatan
dini (Rubio, 2004). Terdapat perbedaan distribusi jenis bakteri gram positif berdasarkan
kondisi geografis dan perubahan iklim musim. Saat kondisi iklim lembab dan hangat,
terdapat peningkatan jumlah bakteri gram positif. Sedangkan bakteri gram negatif
meningkat saat waktu sebaliknya (Hsiao et al., 2016).

Bakteri gram negatif terbanyak adalah P. aeruginosa. Bakteri ini dapat tumbuh dengan
baik pada iklim tropis. Terdapat beberapa negara dengan kondisi tropis dengan bakteri
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gram negatif P. aeruginosa diantaranya Brisbane, Australia, Taiwan, Malaysia dan
Thailand (Tan et al., 2017; Tananuvat et al., 2012). Selain itu, pertumbuhan bakteri ini
lebih tinggi pada kasus trauma mata dan CLRK (Soleimani et al., 2021). Peningkatan
etiologi oleh P. aeroginosa sering dikaitkan dengan penggunaan lensa kontak (Sand et
al., 2015). Penyebab lain didapatkan hasil kultur bakteri gram negatif yaitu sudah
mendapat pengobatan antibiotik sebelum dilakukan pengambilan sampel, media kultur
dan fasilitas saat pengambilan sampel kurang memadai (Rubio, 2004). Terdapat
kontaminasi spesimen kultur oleh normal flora pada kulit atau permukaan mata, atau
adanya perubahan dalam teknik laboratorium mikrobiologi yang dapat memengaruhi
sensitivitas kultur. S. aureus juga diidentifikasi sebagai bakteri gram positif yang paling
umum dan P. aeruginosa sebagai bakteri gram negatif yang paling umum dalam
penelitian yang dilaporkan sebelumnya (Austin et al., 2017; Kaliamurthy et al., 2013).

Penggunaan antibiotik topikal secara empiris sejak awal sangat penting untuk mencegah
kerusakan kornea yang disebabkan oleh keratitis infeksius dan untuk mengurangi risiko
kecacatan penglihatan. Pilihan antibiotik harus didasarkan pada prevalensi patogen
setempat. Informasi tentang pola resistensi lokal terhadap antibiotik yang masih
digunakan secara luas sangat penting dalam perjuangan pengobatan yang terus
berkembang ini (Aghadoost & Khorshidi, 2007).

Berdasarkan hasil uji kepekaan bakteri yang diisolasi, pada tinjauan sistematis ini, bakteri
gram positif memiliki sensitivitas tinggi pada vancomycin dan cefazolin. Hal ini sesuai
dengan beberapa penelitian yang menunjukkan tingkat resistensi yang sangat rendah
terhadap vancomycin (Degener et al., 1994; Ta et al., 2003). Untuk bakteri gram positif
yang resisten terhadap banyak obat, vancomycin dan teicoplanin dianggap sebagai
pengobatan terakhir. Ini terutama berlaku untuk infeksi nosokomial yang disebabkan oleh
MRSA (Ray et al., 2013). Kerentanan S. aureus terhadap vancomycin adalah yang
tertinggi di antara semua antibiotik (Pandita & Murphy, 2011). Terdapat banyak
penelitian serupa mengenai pola kerentanan bakteri ini terhadap vancomycin di berbagai
negara (Durrani et al., 2020; Pandita & Murphy, 2011; Ray et al., 2013).

Antibiotik yang memiliki khasiat tinggi dan aktivitas spektrum yang luas terhadap
patogen mata gram positif dan gram negatif, fluoroquinolone adalah pilihan yang populer
untuk pengobatan keratitis bakteri. Sebagian besar bakteri gram negatif yang
diidentifikasi sensitif terhadap ciprofloxacin (Orlans et al., 2011; Sand et al., 2015).
Untuk pasien dengan keratitis bakteri gram negatif, ciprofloxacin adalah pilihan yang
baik. Namun, untuk bakteri gram positif pada keratitis tidak berlaku rekomendasi yang
sama (Sand et al., 2015). Aminoglikosida seperti amikasin sering dikombinasikan dengan
sefalosporin untuk mengobati pasien dengan keratitis bakteri gram negatif (D’Oria et al.,
2023). Resistansi bakteri gram negatif terhadap fluorokuinolon (ciprofloxacin) rendah
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menunjukkan bahwa menjadi salah satu obat yang paling efektif untuk membunuh bakteri
jenis ini (Al-Dhabheri et al., 2016).

Identifikasi etiologi secara dini dan pemberian antibiotik yang tepat sangat penting dalam
diagnosis keratitis. Tinjauan sistematis mengenai sensitivitas penyebab keratitis bakteri
membantu dokter dalam memilih terapi yang efektif.

KESIMPULAN

Keratitis bakteri disebabkan oleh lebih banyak bakteri gram positif daripada bakteri gram
negatif. Bakteri gram positif terbanyak adalah S. pneumonia dan S. aureus, sementara
bakteri gram negatif terbanyak adalah P. aeruginosa. Antibiotik yang paling sensitif
terhadap bakteri gram positif adalah vancomycin, cefazolin, sementara bakteri gram
negatif sensitif terhadap amikacin, ciprofloxacin dan ceftazidim. Identifikasi perlunya
mengisolasi bakteri yang bertanggung jawab atas infeksi mata dan pentingnya pengujian
kerentanan antibiotik, untuk menghindari resistensi antibiotik yang semakin meningkat.
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