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KATA PENGANTAR

Jamur patogen dapat menyebabkan infeksi invasif, penyakit kronis maupun
infeksi superfisial berulang. Infeksi invasif yang disebabkan oleh spesies Candida
sering dikaitkan dengan tingginya angka mortalitas. Candida spp. umumnya
merupakan flora normal pada kulit, mukosa, dan saluran cerna dan juga merupakan
penyebab tersering infeksi jamur. Antijamur azol, terutama flukonazol, merupakan
yang paling sering digunakan, tingginya penggunaan azol untuk terapi jangka
panjang dan untuk profilaksis pada pasien berisiko tinggi, menimbulkan resistensi
terhadap azol dan strain yang kurang sensitif. Selain itu penggunaan antijamur
untuk kegiatan agrikultur memunculkan reservoir patogen resisten obat di
lingkungan. Dengan adanya peningkatan resistensi maka diperlukan suatu evaluasi
aktivitas antijamur azol terhadap Candida albicans khususnya untuk isolat yang
berasal dari Rumah Sakit Dr Soetomo. Evaluasi aktivitas antijamur salah satunya
dapat dilakukan dengan Time-kill assay yang akan memberi informasi mengenai
kecepatan, aktivitas antijamur, serta karakteristik farmakodinamis.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Magister Ilmu Kedokteran Klinik di
Universitas Airlangga Surabaya. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi
bahan pertimbangan untuk pemilihan terapi antijamur yang tepat. Peneliti telah
berupaya membuat tesis ini dengan baik, namun masih banyak terdapat
kekurangan, maka peneliti menerima saran dan kritikan yang bersifat konstruktif

untuk dapat memperbaiki kekurangan tersebut.
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RINGKASAN

PERBANDINGAN AKTIVITAS IN VITRO FLUKONAZOL,
ITRAKONAZOL, DAN VORIKONAZOL TERHADAP Candida albicans
DENGAN TIME-KILL ASSAY

Agung Dewi Sekar Langit Partha

Seiring meningkatnya risiko infeksi jamur invasif yang dapat mengancam
nyawa, kini terdapat keresahan mengenai efektivitas obat antijamur yang beredar
disertai dengan rendahnya penemuan obat antijamur baru. Saat ini antijamur yang
banyak digunakan terbatas pada tiga kelas yaitu azol, echinocandin, dan polyene.
Antijamur azol, terutama flukonazol, merupakan yang paling sering digunakan
karena memiliki efektivitas tinggi, toksiksitasnya rendah, kapasitas
imunomodulator, dan dapat digunakan secara oral. Tingginya penggunaan azol
untuk terapi jangka panjang dan untuk profilaksis rentan menimbulkan resistensi.
Selain itu penggunaan antijamur untuk kegiatan agrikultur memunculkan reservoir
patogen resisten di lingkungan. Maka diperlukan suatu evaluasi aktivitas antijamur
azol terhadap Candida albicans khususnya untuk isolat yang berasal dari Rumah
Sakit Dr Soetomo.

Penelitian ini mengevaluasi aktivitas antijamur flukonazol, itrakonazol, dan
vorikonazol secara in vitro dengan time-kill assay. Time-kill assay memberikan
penilaian yang dinamis mengenai interaksi antara antimikroba dengan mikroba
yang diujikan. Aktivitas antijamur dapat dikategorikan menjadi fungisidal
berdasarkan reduksi CFU per mililiter sebesar 99.9%, atau 3-logio, bila tidak
mencapai angka tersebut maka termasuk kategori fungistatis.

Pada penelitian ini setiap antijamur yang diujikan dibuat larutan dengan
konsentrasi masing-masing 1x, 4x, dan 16x MIC. Larutan antijamur kemudian
dicampur dengan larutan jamur C. albicamns. Larutan uji tersebut kemudian
diinkubasi, pada jam ke-0, 2, 4, 8, 12, 24, dan 48 larutan uji diinokulasi pada media
SDA. Jumlah koloni yang tumbuh dihitung setelah media SDA diinkubasi selama
24 jam. Jumlah koloni yang tumbuh setiap jam pengamatan dimasukkan dalam
grafik time-kill curve yang menampilkan jumlah koloni yang tumbuh dalam bentuk
logio pada sumbu y dan waktu pengamatan pada sumbu x.

Hasil time-kill assay menunjukkan bahwa flukonazol, itrakonazol, dan
vorikonazol bersifat fungistatik terhadap isolat C. albicans. Penghambatan
maksimal bila dibandingkan dengan kontrol, terjadi pada >12 jam setelah paparan
antijamur. Terdapat perbedaan yang siginifikan antara kelompok antijamur dan
kelompok kontrol, namun tidak ada perbedaan yang siginfikan pada aktivitas ketiga
antijamur tersebut. Hasil penelitian ini memberi pertimbangan bahwa antijamur
azol masih dapat diandalkan untuk infeksi C. albicans, terutama flukonazol yang
lebih mudah didapat.
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SUMMARY

COMPARISON OF IN VITRO ACTIVITY OF FLUCONAZOLE
ITRACONAZOLE AND VORICONAZOLE AGAINST Candida albicans
USING TIME-KILL ASSAY

Agung Dewi Sekar Langit Partha

With the increasing risk of invasive and life threating fungal infections,
there is now a great concern regarding the effectiveness of antifungal drug and
lower discovery rate of antifungal drugs. Currently, antifungal are limited to three
distinct chemical classes: azoles, echinocandins and polyenes. Azoles, especially
fluconazole, represent the clinically most relevant subgroup, since most azoles
show comparably high effectiveness, low toxicity, immunomodulatory capacity
and the possibility of oral application. Their long-term therapeutic application and
prophylactic use in high-risk patients, has propelled the acquisition of antifungal
resistance against azoles and the rise of less susceptible strains. Agricultural
application of antifungal also creating reservoir of resistant pathogen in
environment. For that reason, an evaluation of antifungal activity is needed,
particularly in Dr. Soetomo Hospital.

This study evaluate in vitro activity of fluconazole, itraconazole, and
voriconazole using time-kill assay. Time-kill assay assess interaction between
microbe and antimicrobe dynamically. Fungicidal activity determined by >99.9%
or 3—logio-unit decrease in CFU/ml compared to starting inoculum, reduction less
than that consider as fungistatic activity.

In this study, Candida albicans clinical and ATCC isolates and were used.
Time-kill assay were performed with antifungal concentration 1x, 4x, and 16x MIC.
Samples were withdrawn at 0, 2, 4, 8, 12, 24, and 48 hours then plated on sabouroud
dextrose agar plates. After incubated for 24 hours, colony counts were determined.
For each isolate and drug, plots of mean colony counts
(logio cfu/mL) versus time were constructed

The time-kill assay displayed that fluconazole, itraconazole, and
voriconazole having fungistatic activity against C. albicans. Maximal inhibition of
C. albicans, compared to starting inocula, was noticed at >12 hours after antifungal
exposure. There are significant difference between antifungal and control group,
but there are no significant difference in between the antifungal group. This result
give consideration for azole therapy in C. albicans infection.
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PERBANDINGAN AKTIVITAS IN VITRO FLUKONAZOL
ITRAKONAZOL DAN VORIKONAZOL TERHADAP Candida albicans
DENGAN TIME-KILL ASSAY

Agung Dewi Sekar Langit Partha, Agung Dwi Wahyu Widodo, Pepy Dwi Endraswari

ABSTRAK

Latar Belakang: Meningkatnya risiko infeksi jamur invasif disertai dengan
rendahnya penemuan obat antijamur baru dan kemunculan jamur resisten.
Golongan azol, merupakan antijamur yang paling sering digunakan Tingginya
penggunaan azol untuk terapi jangka panjang dan untuk profilaksis rentan
menimbulkan resistensi. Penggunaan antijamur untuk agrikultur memunculkan
reservoir patogen resisten di lingkungan. Maka diperlukan suatu evaluasi aktivitas
antijamur azol terhadap Candida albicans khususnya untuk isolat yang berasal dari
Rumah Sakit Dr Soetomo.

Objektif: Untuk mengetahui pengaruh paparan antijamur flukonazol, itrakonazol,
dan vorikonazol pada laju pertumbuhan Candida albicans.

Metode: Penelitian ini menggunakan isolat klinis tersimpan dan isolat ATCC C.
albicans. Larutan antijamur dibuat dengan konsentrasi 1x, 4x, dan 16x MIC.
Larutan antijamur kemudian dicampur dengan larutan jamur yang mengandung
koloni kurang lebih sebesar 1-5 x10°. Larutan uji tersebut kemudian diinkubasi,
pada jam ke-0, 2, 4, 8, 12, 24, dan 48 larutan uji diinokulasi pada media saboroud
dextrose. Jumlah koloni yang tumbuh dihitung setelah diinkubasi selama 24 jam.
Jumlah koloni yang tumbuh setiap jam pengamatan dimasukkan dalam grafik time-
kill curve.

Hasil: Antijamur flukonazol, itrakonazol, dan vorikonazol menunjukkan aktivitas
fungistatis terhadap isolat klinis dan ATCC C. albicans. Terdapat perbedaan yang
siginifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok antijamur, namun tidak
terdapat perbedaan yang siginifikan di antara kelompok antijamur.

Kesimpulan: Antijamur flukonazol, itrakonazol, dan vorikonazol menghambat
pertumbuhan C. albicans secara setara. Penghambatan maksimal secara in vitro
terjadi setelah 12 jam pemaparan antijamur.

Kata kunci: Time-kill assay, Candida albicans, antijamur azol
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COMPARISON OF IN VITRO ACTIVITY OF FLUCONAZOLE
ITRACONAZOLE AND VORICONAZOLE AGAINST Candida albicans
USING TIME-KILL ASSAY

Agung Dewi Sekar Langit Partha, Agung Dwi Wahyu Widodo, Pepy Dwi Endraswari
ABSTRACT

Background: The increasing risk of invasive and life threating fungal infections,
accompanied by the emerging of resistant fungi and lower discovery rate of
antifungal drugs. Azoles are the most frequent use antifungal, their long-term
therapeutic application and prophylactic use in high-risk patients, has propelled the
acquisition of antifungal resistance against azoles and the rise of less susceptible
strains. Agricultural application of antifungal also creating reservoir of resistant
pathogen in environment. For that reason, an evaluation of antifungal activity is
needed, particularly in Dr. Soetomo Hospital.

Objective: To evaluate the activity of fluconazole, itraconazole, and voriconazole
against Candida albicans.

Methods: Clinical isolate and ATCC isolate of C. albicans were used for this study.
Time-kill studies were performed with each antifungal concentration 1x, 4x, and
16x MIC. The antifungal suspension were mixed with fungal suspension with
inoculum size 1-5 x10°. Samples were withdrawn at 0, 2, 4, 8, 12, 24, and 48 hours
then plated on sabouroud dextrose agar plates. After incubated for 24 hours, colony
counts were determined. For each isolate and drug, plots of mean colony counts
(logio cfu/mL) versus time were constructed

Results: Fluconazole, itraconazole, and voriconazole showed fungistatic activity
against clinical isolate and ATCC isolate of C. albicans in all concentration tested.
There were significant difference between antifungal and control group, but there
are no significant difference in between the antifungal group.

Conclusions: C. albicans growth were inhibited by fluconazole, itraconazole, and
voriconazole in a similar manner. Maximum inhibition in vitro were occur after 12
hours of antifungal exposure.

Keywords: Time-kill assay, Candida albicans, azole antifungal
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