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ABSTRACT

Diabetic Foot Ulcer (DFU) is a condition of foot ulcers caused by neuropathy disorders.
The prevalence of DFU in Indonesia is around 15% with an amputation rate of 30% and
a mortality rate of 32%. DFU is known as a chronic wound with a long healing time.
Infection with Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) is an important predictor in
determining the optimal antibiotic regimen. The study aim was to determine the association
between ESBL infection with length of stay in DFU patients at Abdoel Wahab Sjahranie
Hospital, Samarinda. This study used analytical observational method with a cross-
sectional study approach. The research data were gathered from the medical records of
DFU patients at Abdoel Wahab Sjahranie Hospital Samarinda from the period of 2020—
2022 with a purposive sampling method. There were 108 patients selected as samples
through inclusion and exclusion criteria. The statistical bivariate analysis was performed
using Chi-Square test. The results showed that there was no association between ESBL
(p=0.676) towards length of stay in DFU patients at Abdoel Wahab Sjahranie Hospital
Samarinda.
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benda tajam (Abidin et al, 2013).

PENDAHULUAN Keadaan neuropati perifer disertai
Ulkus Kaki Diabetes (UKD) iskemia jaringan kaki merupakan faktor
adalah keadaan ulkus pada kaki yang utama terjadinya  kerusakan  kulit,

disebabkan oleh kelainan neuropati, baik
neuropati sensorik, motorik, ataupun
autonomik (Setiati et al., 2014). UKD
paling sering terjadi pada ibu jari kaki
atau area metatarsophalangeal (MTP)
(Jameson, 2013). Prevalensi penderita
UKD di Indonesia adalah sekitar 15%
dengan angka amputasi 30% dan angka
mortalitas 32%. Sebanyak 5 — 8%
penderita UKD akan menjalani amputasi
mayor dalam satu tahun. Penyebab
amputasi terbanyak adalah gangguan
neuroiskemik yang diperberat oleh
infeksi (Detty et al., 2020).

UKD  merupakan  komplikasi
akibat dari tekanan yang terjadi secara
berulang pada kaki atau trauma akibat

selanjutnya luka terbuka ini menjadi
daerah kolonisasi bakteri dan
berkembang menjadi infeksi bakteri
(Hutagalung et al., 2019).

Studi metaanalisis oleh (Zubair,
2020) menekankan pentingnya kultur
mikrobiologis untuk pengobatan UKD.
Lebih dari 25% infeksi Enterobactericiae
adalah penghasil Extended Spectrum
Beta-Lactamase (ESBL). Infeksi bakteri
penghasil ESBL merupakan prediktor
penting dalam menentukan regimen
antibiotik  empiris yang  optimal
(Leibovitch et al., 2021). Masa rawat
inap lebih lama yaitu lebih dari 21 hari
terjadi pada pasien dengan infeksi bakteri
penghasil ESBL Klebsiella (Pal & Gupta,
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2016). Hal ini sejalan dengan penelitian
Sinaga, Liani, & Pratiwi (2021) bahwa
infeksi bakteri penghasil ESBL seperti
Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii, Proteus mirabilis, dan
Klebsiella  pneumoniae  memberikan
outcome yang buruk. Namun, hal
tersebut bertentangan dengan penelitian
Commons et al. (2015), uji statistik
mendapatkan hubungan yang signifikan
antara  bakteri  Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), dengan
rawat inap yang memanjang ( p = <
0.001). Bakteri penghasil ESBL dan
MRSA dapat mempersulit pengobatan
karena merupakan golongan Multiple
Drug Resistant Organism (MDRO)
(Zafra et al., 2020).

ESBL memberi resistensi terhadap
sebagian besar antibiotik p-laktam
kecuali cephamycin dan carbapenem
(Rawat & Nair, 2010). Deteksi strain
bakteri penghasil ESBL menentukan
pengobatan antibiotik berdasarkan pola
bakteri dan resistensi lokal di daerah atau
di rumah sakit yang berubah dari waktu
ke waktu (Pal & Gupta, 2016; Anggraini
et al., 2020). Produksi ESBL merupakan
mekanisme resistensi yang
mengakibatkan kegagalan pengobatan
antibiotik dan menimbulkan ancaman
serius terhadap efektivitas antibiotik
yang tersedia saat ini. Kegagalan
pengobatan akan berdampak pada lama
rawat inap yang memanjang
(Woldeteklie et al., 2022)

Oleh karena terdapat urgensi
terhadap deteksi infeksi bakteri penghasil
ESBL serta pengaruhnya dengan
kegagalan pengobatan bahkan lama
rawat inap, maka diperlukan penelitian
mengenai hubungan ESBL dengan lama
rawat inap pada pasien UKD. Dengan
mengetahui hasil kultur pasien UKD,
seperti ada atau tidaknya ESBL,
diharapkan klinisi dapat menentukan
pengobatan antibiotik secara tepat dan
bijak sehingga tidak timbul resistensi
yang meluas dan prognosis yang buruk.
Dengan demikian, penting untuk meneliti

hubungan ESBL dengan lama rawat inap
pada pasien UKD di RSUD Abdoel
Wahab Sjahranie Samarinda.

METODE

Penelitian ini menggunakan desain
penelitian observasional analitik dengan
pendekatan studi potong-lintang. Studi
potong-lintang artinya peneliti
mengobservasi  ataupun  melakukan
pengukuran satu kali saja pada saat
mempelajari korelasi antara paparan atau
faktor risiko (independen) dengan akibat
atau efek (dependen) (Masturoh &
Anggita, 2018).

Populasi penelitian ini adalah
seluruh pasien yang didiagnosis Diabetes
Melitus dengan komplikasi Ulkus
Diabetes yang dirawat inap di RSUD
Abdoel Wahab Sjahranie Samarinda.
Sampel pada penelitian ini adalah
populasi yang menjalani rawat inap
periode 2020-2022 serta memenuhi
kriteria penelitian.

Instrumen penelitian ini
menggunakan data sekunder dari rekam
medis dan hasil pemeriksaan
laboratorium mikrobiologi. Etik
penelitian telah diterbitkan oleh Komite
Etik Penelitian Kesehatan Rumah Sakit
Umum Daerah Abdoel Wahab Sjahranie
Samarinda dengan nomor 172/KEPK-
AWS/X1/2022.

Pengambilan data dilaksanakan di
Instalasi Rekam Medis Rawat Inap
Rumah Sakit Umum Daerah Abdoel
Wahab Sjahranie Samarinda selama
bulan November 2022. Penyusunan data
menggunakan software Microsoft Office
Excel  2013. Pengolahan data
menggunakan software IBM Statistical
Package for the Social Science (SPSS)
26.

Data dianalisis dengan analisis
univariat dan analisis bivariat. Analisis
univariat berguna menjelaskan atau
mendeskripsikan  karakteristik  setiap
variabel  penelitian.  Analisis  ini
menghasilkan distribusi frekuensi dan
persentase  dari  setiap  variabel.
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Sementara itu, analisis bivariat dilakukan
setelah hasil analisis univariat telah
diketahui. Analisis bivariat dilakukan
terhadap dua variabel yang diduga
berhubungan atau berkorelasi
(Notoatmodjo, 2012). Hubungan dua
variabel yaitu variabel bebas dengan
variabel terikat diuji dengan
menggunakan tabulasi silang Chi -
Square dengan tabel 2x2. Penelitian ini
menggunakan uji Chi - Square karena

skala  ukur data yang diteliti
menggunakan skala kategorik (ordinal
dan nominal) untuk variabel bebas dan
variabel terikat. Jika frekuensi harapan
kurang dari 5, uji Fisher-Exact dilakukan
sebagai alternatifnya (Dahlan, 2009).
Hasil analisis signifikan bila p < 0.05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1. 1 Distribusi Sampel Berdasarkan Usia, Jenis Kelamin, Mikroorganisme
Penyebab Infeksi, Hasil Kultur (ESBL), dan Lama Rawat Inap

Karakteristik Frel((;l)enm Perz(e):/zl)tase
Usia
21 — 40 tahun 3 2.8
41 — 60 tahun 73 67.6
> 60 tahun 32 29.6
Jenis Kelamin 47 43.5
Laki-laki 61 56.5
Perempuan
Hasil Isolat
Gram-negatif 57 52.8
Gram-positif 30 27.8
Tidak ada pertumbuhan kuman 21 19.4
Mikroorganisme Penyebab Infeksi
Tidak ada pertumbuhan kuman 21 19.4
Escherichia coli 14 13
Klebsiella pneumoniae 9 8.3
Enterococcus faecalis 8 7.4
Pseudomonas aeruginosa 8 7.4
Staphylococcus aureus 8 7.4
Proteus mirabilis 7 6.5
Acinetobacter baumanii 5 4.6
Staphylococcus aureus MRSA 5 4.6
dan lain-lain 23 214
ESBL
Positif (+) 8 7.4
Negatif (-) 100 92.6
Lama Rawat Inap
Memanjang (>6 hari) 81 75
Rata-rata (< 6 hari) 27 25
Total 108 100

Sumber: Olahan Data Sekunder
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Tabel 1.2 Hubungan ESBL dengan Lama Rawat Inap pada Pasien Ulkus Kaki Diabetes

Lama Rawat Ina
ESBL ~6 hari =6 Eari Total p-value
Positif (+) 7 1 8
Negatif (-) 74 26 100 0.676
Total 81 27 108

Sumber: Olahan Data Sekunder

Berdasarkan tabel 1.1 didapatkan
bahwa pasien dengan kelompok usia 21 —
40 tahun yaitu sebanyak 3 pasien (2.8%),
kelompok usia 41 — 60 tahun sebanyak 73
pasien (67.6%), dan kelompok usia > 60
tahun yaitu sebanyak 32 pasien (29.6%).
Penelitian ini juga mendapatkan hasil
bahwa pasien termuda yang mengalami
UKD berusia 31 tahun, sedangkan yang
tertua berusia 86 tahun. Rata-rata usia
pasien adalah 55 tahun. Pasien yang
menjadi sampel penelitian ini paling
banyak berusia 44 tahun yakni sebanyak
8 pasien (7.4%). Sementara itu, distribusi
sampel berdasarkan jenis kelamin
didapatkan bahwa terdapat 61 pasien
perempuan (56.5%) dan 47 pasien laki-
laki (43.5%). Hasil  penelitian
menunjukkan bahwa pasien UKD lebih
banyak dengan jenis kelamin perempuan.

Distribusi  sampel berdasarkan
mikroorganisme penyebab infeksi seperti
yang tersaji pada tabel 1.1 menunjukkan
bahwa bakteri Gram-negatif
mendominasi infeksi pada pasien UKD
(52.8%), diikuti oleh bakteri Gram-
positif sebesar 27.8%, serta sisanya tidak
ditemukan pertumbuhan kuman pada
pemeriksaan kultur pus ataupun darah.
Pasien UKD di RS Abdoel Wahab
Sjahranie paling banyak terinfeksi oleh
bakteri Escherichia coli yaitu sebanyak
14 pasien (13%). Hasil penelitian juga
mendapatkan 8 pasien UKD (7.4%)
terinfeksi oleh bakteri ESBL-positif.
Sedangkan, sebanyak 100 pasien UKD
lainnya (92.6%) terinfeksi oleh bakteri
ESBL-negatif. Terdapat 81 pasien (75%)
yang menjalani rawat inap memanjang
dalam penelitian ini.

Tabel 1.2 menunjukkan hasil uji
Chi-square dengan alternatif Fisher-
exact Test mengenai hubungan ESBL
dengan lama rawat inap pada pasien
UKD. Hasil uji statistik mendapatkan p =
0.676 (p>0.05), dapat disimpulkan
bahwa tidak ada hubungan antara ESBL
dengan lama rawat inap pada pasien
UKD. Tentolouris et al. (2006)
menjelaskan bahwa infeksi ESBL-
negatif, khususnya MRSA, memiliki
hubungan yang signifikan dengan rawat
inap di rumah sakit, biaya dan risiko
kematian yang lebih besar.

Hasil penelitian ini tidak sejalan
dengan penelitian Leibovitch et al.
(2021), didapatkan pasien dengan infeksi
ESBL-positif  cenderung  menjalani
amputasi dan rawat inap yang lebih lama
(22 hari) dibandingkan dengan pasien
yang terinfeksi bakteri ESBL-negatif (17
hari). Sementara itu, Lipsky et al. (2010)
menyatakan bahwa infeksi monomikroba
Gram-negatif, secara signifikan
berhubungan dengan lama rawat yang
memanjang dan biaya yang lebih tinggi.
Penelitian lain menyebutkan bahwa, baik
infeksi oleh MRSA, ESBL Klebsiella, P.
aeruginosa ataupun infeksi campuran,
menghasilkan  outcome yang buruk
dengan lebih banyak tindakan amputasi
serta rawat inap yang memanjang. Empat
dari 5 pasien (80%) yang terinfeksi oleh
ESBL Kleb menyebabkan UKD derajat 4
Wagner (Pal & Gupta, 2016).

ESBL (Extended Spectrum Beta-
Lactamase) merupakan enzim yang
bekerja dengan menghidrolisis cincin
beta-laktam sehingga bakteri penghasil
enzim tersebut resisten dengan antibiotik
yang umumnya digunakan sebagai terapi
empiris, seperti cephalosporin generasi
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ketiga dan aztreonam (Anggraini et al.,
2020). ESBL terutama diproduksi oleh
golongan  FEnterobacteriaceae  dari
organisme Gram-negatif, khususnya
Klebsiella pneumonia dan Escherichia
serta organisme Gram-negatif lainnya,
seperti  Acinetobacter baumannii dan
Pseudomonas aeruginosa. ESBL resisten
terhadap sebagian besar antibiotik [-
laktam  kecuali  cephamycin  dan
carbapenem. Selain itu, plasmid yang
mengandung gen pengkode ESBL juga
sering membawa gen yang mengkode
resistensi  terhadap agen antibiotik
lainnya, seperti aminoglikosida,
trimetropin, sulfonamid, tetrasiklin, dan
kloramfenikol. Meskipun aktivitas ESBL
dihambat oleh asam  klavulanat,
kombinasi inhibitor p-laktamase, tidak
dianggap sebagai terapi yang optimal
untuk infeksi serius oleh ESBL-positif
karena efektivitas klinisnya masih
kontroversial (Rawat & Nair, 2010).

Produksi  ESBL  merupakan
mekanisme resistensi yang
mengakibatkan kegagalan pengobatan
antibiotik dan menimbulkan ancaman
serius terhadap efektivitas antibiotik
yang tersedia saat ini. Kegagalan
pengobatan akan berdampak pada lama
rawat inap yang memanjang
(Woldeteklie et al., 2022). Angka
mortalitas infeksi bakteri ESBL-positif
meningkat dua kali lipat dibandingkan
dengan ESBL-negatif, sedangkan lama
perawatan menjadi dua kali lebih lama.
Selain itu, beban biaya yang dikeluarkan
pada infeksi oleh ESBL-positif pada
penelitian di United State of America
(USA) tiga kali lebih besar ($66.590 vs
$22.231) dibandingkan infeksi ESBL-
negatif (Masfiyah, 2020).

Pada penelitian ini, sebagian besar
(7 dari 8) pasien dengan infeksi ESBL-
positif menjalani rawat inap yang
memanjang. Namun, hasil analisis tidak
menunjukkan adanya hubungan antara
hasil kultur ESBL dengan lama rawat
inap. Hal ini diduga karena proporsi hasil
kultur ESBL-negatif lebih banyak

dibandingkan =~ ESBL-positif. ~ Pada
penelitian ini, peneliti menggunakan
lembar  pemeriksaan = mikrobiologi
sebagai penentu ada atau tidaknya infeksi
bakteri ESBL. ESBL diproduksi oleh
bakteri Gram-negatif. Walaupun
demikian, tidak semua infeksi bakteri
Gram-negatif dapat dikatakan sebagai
ESBL-positif, terdapat Minimum
Inhibitory Concentration (MIC) yang
harus dipenuhi (Sutherland et al., 2015).

Bakteri penghasil ESBL
merupakan salah satu penyebab MDRO
(Multi-Drug  Resistant ~ Organisms).
Penilaian risiko MDRO berdasarkan
beberapa faktor seperti usia,
komorbiditas, durasi diabetes, riwayat
rawat inap dan penggunaan antibiotik
yang lama (Gayathri & Rani, 2018). Pada
penelitian ini, peneliti tidak
mengidentifikasi riwayat penggunaan
antibiotik pada pasien. Selain itu, tingkat
sensitivitas dan resistensi antibiotik di
setiap rumah sakit akan berbeda. Adanya
perbedaan penggunaan antibiotik dan
infeksi dari rumah sakit yang mudah
menyebar  antar  individu akan
mempengaruhi  resistensi  antibiotik
tersebut terhadap hasil kultur bakteri
yang diperoleh (Anggraini et al., 2020).

SIMPULAN

Hasil penelitian ini menyimpulkan
bahwa tidak terdapat hubungan antara
ESBL dengan lama rawat inap pada
pasien ulkus kaki diabetes di RSUD
Abdoel Wahab Sjahranie Samarinda.
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