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Abstract: Fracture-related infection is a serious complication in orthopedic trauma, both in terms of
infection and surgery. The use of antibiotics is a crucial component in the management of fracture-related
infection, however, it can also lead to antibiotic resistance. This study aimed to evaluate the patterns of
bacteria and antimicrobial resistance in open fracture-related infections at Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital
in Manado. This was a descriptive study with a cross-sectional design. Samples consisted of patients with
open fracture-related infections and had microbiological culture and drug sensitivity data. Secondary data
were collected and analyzed using categorical and numerical data. The results obtained 20 subjects with
the average age of 42.8+19.0 years, dominated by males (80%), and the most common location of fracture
was tibia/fibula (65%). The highest multidrug resistance rates by bacterial type were found in Klebsiella
and Enterobacter (medians of 9 and 7, respectively). Based on bacterial type and antimicrobial resistance,
the most common bacteria were Staphylococcus aureus and Enterobacter (30%), followed by MRSA
and Klebsiella (15%), Acinetobacter baumanni and Pseudomonas (1%). The highest percentage of
antibiotic resistance was found in ampicillin-sulbactam, ciprofloxacin, and gentamicin. Meanwhile, the
highest distribution of antibiotic sensitivity was found in trimethoprim sulfamethoxazole, amikacin,
clindamycin, and meropenem. In conclusion, open fracture cases are most commonly associated with
Staphylococcus aureus and Enterobacter. Antibiotic resistance is predominantly observed in ampicillin
sulbactam, ciprofloxacin, and gentamicin.
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Abstrak: Infeksi terkait fraktur merupakan komplikasi serius dalam trauma ortopedi, baik dari segi
infeksi maupun pembedahan. Penggunaan antibiotik menjadi salah satu bagian dalam penatalaksanaan
infeksi, namun hal ini dapat mengakibatkan resistensi antibiotik. Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi pola bakteri dan resistensi antimikroba pada infeksi terkait fraktur terbuka di RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado. Jenis penelitian ialah deskriptif dengan desain potong lintang. Sampel
penelitian ialah pasien dengan infeksi terkait fraktur terbuka yang memiliki data hasil pemeriksaan kultur
mikroba dan sensitivitas obat. Pengumpulan data melalui data sekunder dan dianalisis melalui data
kategorik dan numerik. Hasil penelitian mendapatkan 20 subjek, dengan rerata usia 42,8+19,0 tahun.
Majoritas subjek ialah laki-laki (80%), dan jenis fraktur terbanyak di tibia/fibula (65%). Hasil multidrug
resistance tertinggi menurut jenis bakteri ialah pada Klebsiella dan Enterobacter dengan median masing-
masing 9 dan 7. Berdasarkan jenis bakteri dan resistensi antimikroba, yang terbanyak yaitu Staphylo-
coccus aureus dan Enterobacter (30%), diikuti MRSA dan Klebsiella (15%), Acinetobacter baumanni
dan Pseudomonas (1%6). Distribusi resistensi antibiotik tertinggi pada ampicilin-sulbactam, ciprofloxacin,
dan gentamisin, sedangkan distribusi sensitivitas antibiotik tertinggi pada trimethoprim sulfomethoxa-
zole, amikasin, clindamycin, dan meropenem. Simpulan penelitian ini ialah pada kasus patah tulang
terbuka jenis bakteri terbanyak ialah Staphylococcus aureus dan Enterobacter. Resistensi antibiotik
didominasi oleh ampicillin sulbactam, ciproflocacin, dan gentamicin.

Kata kunci: infeksi; fraktur terbuka; antibiotik; resistensi bakteri
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PENDAHULUAN

Infeksi terkait fraktur adalah suatu infeksi yang terjadi setelah fiksasi fraktur.! The FRI
Consensus Group mengeluarkan kriteria definisi awal pada tahun 2018 dan istilah infeksi terkait
fraktur diadopsi untuk menggambarkan seluruh infeksi yang terjadi dengan adanya fraktur.
Kondisi tersebut meliputi infeksi awal di sekitar implan fraktur, non-union yang terinfeksi, infeksi
hematogen yang terjadi setelah penyembuhan tulang, dan infeksi pada fraktur tanpa fiksasi
internal.? Infeksi terkait fraktur merupakan suatu komplikasi serius terkait trauma ortopedi baik
dari sisi infeksi maupun sisi pembedahan.’

Insidensi infeksi terkait fraktur sekitar 1-2% pada fraktur tertutup dan mencapai 30% pada
fraktur terbuka.* Kasus infeksi terkait fraktur tampak meningkat seiring peningkatan usia dengan
kejadian tertinggi pada usia > 90 tahun. Prevalensi infeksi terkait fraktur tampak sedikit lebih tinggi
pada populasi laki-laki.> Sebuah penelitian di Brazil melaporkan angka infeksi 13,24% pada 142
pasien dengan fraktur terbuka pada berbagai lokasi anatomi.® Insidensi infeksi tibiofibula sekitar
55,7%." Di Indonesia data mengenai angka kejadian infeksi terkait fraktur masih kurang. Salah
satunya ialah penelitian di Rumah Sakit Dr. Soetomo pada Januari 2009 hingga Desember 2010
yang mendapatkan bahwa 50,4% kasus infeksi didapatkan pada fraktur terbuka grade 3.2

Infeksi terkait fraktur disebabkan oleh berbagai jenis bakteri dan fungi. Beberapa jenis bakteri
yang dikaitkan dengan infeksi terkait fraktur meliputi Staphylococcus aureus, Streptococcus
epidermidis, Escherichia coli, Enterobacter spp, Enterococci spp, Klebsiella spp, Proteus spp,
Corynebacterium, Propionibacterium, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Clostridium spp, dan Aeromonas spp.’

Penatalaksanaan infeksi terkait fraktur membutuhkan tim multidisipliner yang meliputi ahli
bedah, spesialis penyakit infeksi, farmakologi klinik, dan ahli mikrobiologi. Penggunaan
antibiotik menjadi salah satu fondasi dalam penatalaksanaan infeksi terkait fraktur.! Beberapa
penelitian melaporkan tentang pola mikroba penyebab infeksi terkait fraktur dan sensitivitasnya
terhadap antibiotik. Ref mendapatkan bakteri dominan penyebab infeksi pada fraktur terbuka
ialah Acinetobacter, Pseudomonas, Enterobacter, dan Escherichia coli. Seluruh bakteri Gram
positif menunjukkan resistensi rendah terhadap antibiotik kecuali ampisilin dan penisilin, dan
hampir seluruh bakteri Gram positif menunjukkan resistensi obat multipel.*°

Penelitian Zhang dkk, kasus infeksi terkait fraktur tulang panjang, menemukan bahwa Strain
MRSA sensitif terhadap tigesiklin, linezolid, vankomisin, dalfopristin/quinupristin, furadantin,
dan moksifloksasin. Acinetobacter baumannii resisten terhadap furadantin, aztreonam,
ceftriakson, gentamisin, dan siprofloksasin lebih dari 70%. ESBL Escherichia coli sensitif
terhadap ertapenem, piperasiklin-tazobaktam, amikasin, dan sefepim. Pseudomonas aeruginosa
sensitif terhadap levofloksasin, amikasin, tobramisin, dan gentamisin. Enterobacter cloacae
sensitif terhadap levofloksasin, siprofloksasin, amikasin, dan sefepim.’

Herlambang et al** melaporkan bahwa di Rumah Sakit Dr. Soetomo bakteri penyebab infeksi
terbanyak sebelum dan sesudah debridement ialah Staphylococcus aureus dan Pseudomonas
aeruginosa. Penelitian tersebut juga menilai pola resistensi antimikroba dan didapatkan resistensi
terhadap cefazolin sebesar 19,4% pada Staphylococcus aureus dan 100% pada Pseudomonas
aeruginosa, dan resistensi terhadap amikasin sebesar 10% pada Pseudomonas aeruginosa dan 5%
pada Staphylococcus aureus.! Taufik et al*2 meneliti infeksi bakteri dan pola resistensi antibiotik pada
kasus fraktur terbuka selama September 2019 hingga Oktober 2020 di Mataram, dan mendapatkan
bakteri Staphylococcus aureus, coagulase-negative Staphylococcus, Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli, Klebsiella aerogenes, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeroginosa, Pseudomonas
spp, Klebsiella spp, dan Klebsiella pneumoniae. Pola sensitivitas coccus Gram positif terhadap
antibiotik ialah cefoperazone sulbaktam (100%), ofloxacin (61%), fosfomisin (60%), trimetoprim-
sulfametoksasol (59%), gentamisin (58%), linezolid (57%), cefoperazone (53%), cefotaxime (53%),
doksisiklin (53%), dan tetrasiklin (50%). Pola sensitivitas basil Gram negatif terhadap antibiotik ialah
doksisiklin - (100%), cephalothin (68%), amikasin (62%), piperasilin/tazobaktam (57%),
cefoperazone-sulbaktam (56%), cefoxitin (53%), dan levofloxacin (50%).
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Pada beberapa tahun terakhir, infeksi mikroba dengan resistensi obat multipel telah
meningkat secara tajam pada infeksi terkait fraktur tulang panjang ekstremitas.'® Penggunaan
antibiotik empirik yang tidak tepat dapat menjadi faktor risiko terjadinya resistensi antimikroba
multipel.1**> Dengan memetakan pola mikroba penyebab infeksi terkait fraktur dan pola
kepekaan antimikroba untuk mengeradikasi mikroba penyebab infeksi terkait fraktur dapat
membantu para klinisi memilih antimikroba yang tepat untuk penanganan kasus demikian guna
meningkatkan luaran penyakit. Penelitian terkait pola bakteri dan resistensi antimikroba pada
kasus infeksi terkait fraktur di Indonesia masih cukup terbatas terkhusus di Manado. Hal ini yang
mendorong penulis untuk meneliti pola bakteri dan resistensi antimikroba pada infeksi terkait
fraktur di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode deskriptif dengan desain potong lintang. Penelitian
dilaksanakan di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou dan telah mendapat ethical clearance dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. Populasi terjangkau ialah pasien
dengan infeksi terkait fraktur terbuka yang memiliki data hasil pemeriksaan kultur mikroba dan
sensitivitas obat. Sampel penelitian ini ialah sebagian dari populasi terjangkau yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Besar sampel minimal dihitung menggunakan rumus Lameshow.

Kriteria inklusi meliputi pasien yang didiagnosis dengan infeksi terkait fraktur terbuka di
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado, dilakukan pemeriksaan kultur mikroba dan uji sensitivitas
antimikroba dengan laporan mikrobiologi yang tersedia. Kriteria eksklusi meliputi data rekam
medik terkait hasil pemeriksaan kultur mikroba dan uji sensitivitas antimikroba tidak terbaca,
pasien dengan fraktur patologis, fraktur tulang tengkorak dan fraktur tulang vertebra, serta pasien
dengan penyakit komorbid metabolik dan autoimun.

Pengumpulan data diperoleh dari hasil pemeriksaan kultur bakteri dan resistensi obat dari
data rekam medik. Data penelitian ini dianalisis dengan menggunakan data kategorik dan data
numerik. Data kategorik disajikan dalam bentuk tabel dengan frekuensi dan persentase sedangkan
data numerik disajikan dalam bentuk rerata, median, standar deviasi, dan rentang.

HASIL PENELITIAN

Analisis statistik mencakup 20 pasien patah tulang terbuka yang mengalami infeksi dan
diperiksa jenis bakteri serta resistensi antimikrobanya. Tabel 1 merangkum karakteristik dasar
keduapuluh pasien tersebut. Rerata usia sekitar 43 tahun dengan variasi hampir 20 tahun.
Mayoritas merupakan pasien berjenis kelamin laki-laki. Jenis fraktur didominasi yang mengenai
tibia dan/atau fibula (65%). Beberapa pasien mengalaminya di tulang radius, ulna, atau femur.

Tabel 1. Karakteristik pasien dengan infeksi terkait patah tulang terbuka dalam penelitian, n = 20

Karakteristik n (%) Mean + SD Med (Q1; Q3)
Usia — 42,8+ 19,0 —
Jenis kelamin
Laki-laki 16 (80) — _
Perempuan 4 (20) — _
Jenis fraktur
Tibia/Fibula 13 (65) — —
Radius/Ulna 3(15) — —
Femur 3(15) — —
Humerus 1(5) — —

Catatan: SD standar deviasi, O, kuartil I, Qs kuartil II1. * Bisa lebih dari satu.
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Gambar 1 menyajikan pola bakteri dan resistensi antimikroba di antara pasien yang menjadi
sampel penelitian. Klebsiella dan Enterobackter merupakan dua jenis bakteri dalam studi yang
memiliki multidrug resistance relatif tinggi, masing-masing dengan median 9 dan 7 jenis
antimikroba. Sementara itu, resistensi yang tercatat untuk Staphylococcus aureus umumnya dua
jenis antimikroba. Pseudomonas dalam pemeriksaan memiliki resistensi terhadap delapan jenis
antimikroba, tetapi jumlah sampel yang tersedia untuk itu hanya satu pasien. Tabel 2 dan 3
memperlihatkan jenis-jenis antimikroba dan bakteri yang mengalami resistensi.
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Gambar 1. Multidrug resistance menurut jenis bakteri

Tabel 2. Jenis bakteri dan resistensi antimikroba di antara pasien, n =20

Variabel n (%) Mean+SD Med (Q1; Q3)
Jenis bakteri
Acinetobacter baumannii 1(5) — —
Enterobacter 6 (30) — —
Klebsiella 3(15) — —
Pseudomonas 1(5) — —
Staphylococcus aureus 6 (30) — —
MRSA 3(15) — —
Jenis resistensi antimikroba
Ampicillin Sulbactam 11 (55) — —
Piperacillin Tazobactam 4 (20) — —
Ceftazidime 9 (45) — —
Ceftriaxone 9 (45) — —
Cefepime 10 (50) — —
Aztreonam 8 (40) — —
Ertepenem 2(10) — —
Meropenem 6 (30) — —
Amikacin 3(15) — —
Gentamicin 11 (55) — —
Ciprofloxacin 11 (55) — —
Tigecycline 1(5) — —
Nitrofurantoin 1(5) — —

Trimethoprim Sulfomethoxazole 5 (25) — —
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Variabel n (%) Mean £ SD Med (Q1; Qs3)
Levofloxacin 1(5) — —
Norfloxacin 1(5) —

Tetracycline 2(10) —

Oxacilin 3(15) —

Multidrug 4,9+3,8 —

Catatan: SD standar deviasi, Q1 kuartil 1, Qs kuartil 111

Tabel 3. Pola bakteri dan jenis resistensi antimikroba (N=20)

Jenis antimikroba Klebsiella  Pseudomonas Enterobacter Acinetobacter Staphylococcus MRSA
n=3 n=1 n==6 n=1 n=3
Ampicillin sulbactam 2 ©67) 0 0) 6 (100) 0 0 3 500 O 0)
Piperacillin tazobactam 2 67 1 (1000 1 @@ o 0 0 0) 0 (0)]
Ceftazidime 2 67 1 (100) 5 ®3) 1 (100) © ()] 0 ©)
Ceftriaxone 2 67 O 0) 6 (100) 1 (100) 0 0 0 ©
Cefepime 1 33 1 (100) 5 @) o0 © 3 50) O ©)
Aztreonam 2 67 1 (100) 5 @) o0 © 0 © 0 ©)
Ertepenem 1 (33 0 0) 1 @@ o (0)] 0 0 0 0)
Meropenem 1 33 1 (1000 1 @@ o 0 3 B0) O (0)]
Amikacin 1 33 1 (1000 1 @ o ) 0 © 0 ©)
Gentamicin 2 67 O 0) 6 (100) o0 0 3 B0) O ©)
Ciprofloxacin 2 67 1 (100) 6 (100) 1 (1000 1 17 o ©)
Tigecycline 0 0) 1 (100) O (0)] 0 (0)] 0 0 0 0)
Nitrofurantoin 1 (33 0 0) 0 (9)] 0 (9)] 0 (0)] 0 0)
Trimethoprim sulfomethoxazole 2 67 O 0) 3 G0y O 0 0 © 0 ©)
Levofloxacin 0 (0)] 0 0) 0 (0)] 0 0) 1 @ o (0)]
Norfloxacin 0 (0)] 0 0) 0 (0)] 0 0) 1 @ o (0)]
Tetracycline 0 0) 0 0) 0 (9)] 0 (0)] 0 (0)] 2 67)
Oxacilin 0 ©) 0 © 0 © 0 © 0 © 3 (200)

Gambar 2 memperlihatkan bahwa pada kasus fraktur terbuka yang terinfeksi bakteri, resistensi
tertinggi pada antibiotik ampicilin-sulbactam, ciprofloxacin, dan gentamisin.
Gambar 3 memperlihatkan bahwa pada kasus fraktur terbuka yang terinfeksi bakteri, sensitivitas

tertinggi pada antibiotik trimethoprim sulfomethoxazole, amikasin, clindamycin, dan meropenem.
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Gambar 2. Distribusi resistensi antibiotik
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Gambar 3. Distribusi sensitivitas antibiotik

BAHASAN

Hasil penelitian mendapatkan bahwa jenis fraktur terbanyak yang mengalami infeksi ialah
fraktur tibia/fibula (65%). Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Wang et al'*
terhadap 744 pasien yang mengalami fraktur terbuka terinfeksi, yaitu sebanyak 47,6% mengalami
fraktur pada tibia dan fibul, diikuti fraktur femur sebagai kedua terbanyak yaitu sebanyak 11,8%.

Hasil kultur pus pada fraktur terbuka menunjukkan bakteri terbanyak penyebab infeksi ialah
Staphylococcus aureus dan Enterobacter, masing masing sebanyak enam pasien (30%), diikuti
oleh infeksi bakteri MRSA dan Klebsiella dengan jumlah tiga pasien (15% per jenis bakteri).
Terdapat sebanyak satu orang (5%) terinfeksi bakteri Acinetobacter baumanni dan memiliki
jumlah yang sama dengan luka terinfeksi bakteri Pseudomonas. Hal ini sesuai dengan penelitian
Stevenson et al'® yang mendapatkan Staphylococcus aureus sebagai penyebab tersering pada
kasus fraktur terbuka terinfeksi. Zhang et al” melakukan penelitian terhadap kasus patah tulang
terbuka yang mengalami infeksi, didapatkan bakteri terbanyak yang menyebabkan infeksi ialah
jenis MRSA, diikuti bakteri jenis Escherichia coli.'® Penelitian Taufik et al*? yang menilai infeksi
bakteri dan pola resistensi antibiotik pada kasus fraktur terbuka selama September 2019 hingga
Oktober 2020 di Mataram menunjukkan bakteri yang didapatkan meliputi Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Klebsiella aerogenes, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeroginosa,
Pseudomonas spp, Klebsiella spp, dan Klebsiella pneumoniae.

Penelitian ini menunjukkan bahwa pada kasus fraktur terbuka yang terinfeksi bakteri,
resistensi tertinggi terdapat pada antibiotik ampicilin-sulbactam, ciprofloxacin, dan gentamisin
(Gambar 2). Penelitian yang dilakukan oleh Arcilla et al melaporkan bahwa sediaan dari isolasi
pus pasien osteomielitis didapatkan kuman Staphylococcus epidermidis yang resisten dengan
ampicilin, penisilin, sefazolin, dan chloramphenicol.*? Perlin dan Lernert” melaporkan bakteri
kultur biakan Eschericia coli dengan resisten multi obat (metisilin, vankomisin, generasi 3
sefalosporin), Pseudomonas aeruginosa, dan Eschericia coli.

Hasil penelitian mendapatkan bahwa pada kasus fraktur terbuka yang terinfeksi bakteri,
sensitivitas tertinggi pada antibiotik trimethoprim sulfomethoxazole, amikasin, clindamycin, dan
meropenem (Gambar 3). Hal ini sejalan dengan penelitian oleh Taufik et al*? di RSUP Dr. Soetomo
Jawa Timur yang menunjukan bahwa antibiotik yang sensitif terhadap kuman biakan dari infeksi
terkait fraktur di RS Soetomo Surabaya yaitu cefoperazone-sulbaktam, ofloxacin, fosfomycin,
trimethoprim — sulfamethoxasole, gentamicin, doksisisklin dan amikasin.

SIMPULAN

Kasus patah tulang terbuka yang terinfeksi di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado
umumnya disebabkan oleh bakteri Staphylococcus Aureus dan Enterobacter. Bakteri MRSA,
Klebsiella, Acinetobacter dan Pseudomonas juga didapatkan sebagai penyebab infeksi pada kasus
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patah tulang terbuka terinfeksi. Hasil uji resistensi terhadap bakteri yang ditemukan pada kasus
patah tulang terbuka yang terinfeksi, didapatkan antimikroba yang resisten didominasi oleh
ampicillin sulbactam, gentamicin, ciproflocacin diikuti oleh cefepime.
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