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KATA PENGANTAR

Resistensi antibiotik berkaitan erat dengan kegagalan terapi. Resistensi
antibiotik banyak disebabkan terlambatnya menentukan agen antibiotik, rendahnya
dosis pemberian, panjangnya periode antara dosis (tidak adekuatnya
farmakokinetik) dan pemberian single drug pada infeksi yang disebabkan beberapa
patogen. Terapi pada Pseudomonas aeruginosa dengan ciprofloxacin, levofloxacin,
dan ofloxacin sebagai monoterapi akan menimbulkan resistensi obat, walaupun
terapi kombinasi juga tidak memberikan outcome yang lebih baik. Efek antibiotik
ciprofloxacin, levofloxacin dan ofloxacin dalam menghambat pertumbuhan bakteri
Pseudomonas aeruginosa dan MDR Pseudomonas aeruginosa secara invitro dapat
dikaji melalui uji time-kill curve yang secara dinamis dilihat berdasarkan variasi
waktu uji.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Magister Mikrobiologi Klinik di Universitas
Airlangga Surabaya. Hasil penelitian yang dicapai diharapkan dapat memberikan
informasi ilmiah mengenai efek antibiotik ciprofloxacin, levofloxacin dan ofloxacin
dalam menghambat pertumbuhan bakteri Pseudomonas aeruginosa dan MDR
Pseudomonas aeruginosa secara invitro dan untuk memberikan informasi pilihan
terapi antibiotik pada infeksi yang disebabkan bakteri Pseudomona aeruginosa dan
MDR Pseudomona aeruginosa di RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Peneliti sudah
seoptimal mungkin berupaya membuat tesis dengan baik , namun masih banyak
kekurangan sehingga saran dan kritikan yang bersifat konstruktif akan kami terima

guna perbaikan.
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RINGKASAN

PERBANDINGAN CIPROFLOXACIN, LEVOFLOXACIN, DAN
OFLOXACIN TERHADAP MULTIPLE DRUG RESISTANCE (MDR) DAN
NON MDR PSEUDOMONAS AERUGINOSA DENGAN MELIHAT TIME-

KILL CURVE

Tiar Sondang Uli Sihotang

Resistensi antibiotik diseluruh dunia semakin menyabar luas dan
meningkatkan angka morbiditas dan mortalitas (Al-Orphaly et al, 2021).
Pseudomonas aeruginosa adalah penyebab infeksi yang mempunyai tingkat
morbiditas dan mortalitas yang tinggi hingga lebih dari 50% terutama pada pasien
immunocompromised. Pseudomonas aeruginosa juga meningkatkan laju
mortalitas hingga 18-61% pada pasien hospital acquired infection dengan
bakteremia (Tannous et al., 2020). Di Amerika, 8% Healthcare-associated
infection (HAI) disebabkan oleh Pseudomonas aeruginosa dan 13% dari mereka
merupakan Multiple drug resistance (MDR) (Centers for Disease Control and
Prevention, 2013). Angka resistensi ciprofloxacin, Levofloxacin dan ofloxacin pada
Pseudomonas aeruginosa semakin meningkat (Nathalie et al., 2019; Khademi et
al., 2021; Mubarak, 2021). Resistensi antibiotik banyak disebabkan oleh
terlambatnya menentukan agen antibiotik, rendahnya dosis pemberian, panjangnya
periode antara dosis (tidak adekuatnya farmakokinetik) dan pemberian single drug
pada infeksi yang disebabkan lebih dari satu patogen (Bauernfeind et al., 1995).
Terapi pada Pseudomonas aeruginosa dengan ciprofloxacin, levofloxacin, dan
ofloxacin sebagai monoterapi akan menimbulkan resistensi obat, walaupun terapi
kombinasi juga tidak memberikan outcome yang lebih baik (Gellatly & Hancock,
2013;Khademi et al., 2021). Untuk melihat aktivitas farmakokinetik dan
farmakodinamik antibiotik dalam percobaan in vitro, dapat berdasarkan time-kill
curve. Informasi yang akan didapatkan lebih rinci dan dinamis karena metode ini
memperlihatkan aktivitas antibiotik yang bergantung pada besarnya konsentrasi
dan waktu (Nunart et al., 2017).

Pada penelitian ini peneliti melakukan uji dengan membandingkan
paparan antibiotik ciprofloxacin, levofloxacin dan ofloxacin tersebut secara in vitro
pada isolat bakteri Pseudomonas aeruginosa dan MDR Pseudomonas aeruginosa
di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. Soetomo Surabaya dalam bentuk time kill curve.

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 dan isolat klinis bakteri
Pseudomonas aeruginosa dan MDR Pseudomonas aeruginosa yang digunakan
dalam penelitian ini merupakan isolat tersimpan Unit Mikrobiologi Klinik Rumah
Sakit Umum Dokter Dr. Soetomo Surabaya.

Pada penelitian ini, inokulum awal isolat 6 x 10° CFU/ml dipaparkan
antibiotik ciprofloxacin, levofloxacin, dan ofloxacin dengan konsentrasi 1 Minimal
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Inhibitory Concentration (MIC), 2MIC dan 4MIC kemudian tanam di media
nutrien agar pada titik waktu 0, 2, 4, 6, 8, 24 untuk melihat jumlah koloni yang
masih dapat hidup dalam CFU/ml dikaji dengan time-kill curve .

Hasil uji mendapatkan ciprofloxacin dan ofloxacin mencapai aktivitas
bakterisidal dengan penurunan jumlah koloni hingga >3 log 10 CFU/ml
dikonsentrasi 4MIC, sementara levofloxacin mencapai aktivitas bakterisidal
disemua konsentrasi pada Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 dan
Pseudomonas  aeruginosa. Semua antibiotik hanya mencapai aktivitas
bakteriostatik dengan penurunan jumlah koloni < 3 log 10 CFU/ml pada MDR
Pseudomonas aruginosa.

Hasil uji statistik jumlah koloni setiap jam uji menunjukkan hasil yang
bermakna dengan perbandingan berbagai variabel ( antibiotik, bakteri dan dosis).
Dijam kedua, keempat, keenam dan kedelapan terdapat perbedaan yang bermakna
(p=0.000) jumlah koloni Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Pseudomonas
aeruginosa dan MDR Pseudomonas aeruginosa. Dijam keenam dan kedua empat,
terdapat perbedaan yang bermakna (p=0.011) jumlah koloni di IMIC dan 4MIC,
untuk dijam keenam, dan 1MIC dengan 2MIC (p=0.030), IMIC dengan 4MIC
(0.004) untuk dijam kedua empat. Dijam kedua empat terdapat perbedaan yang
bermakna (p=0.012) jumlah koloni pada paparan antibiotik levofloxacin dengan
ofloxacin.

Hasil penelitian ini berguna untuk memberikan informasi ilmiah
mengenai efek antibiotik ciprofloxacin, levofloxacin dan ofloxacin dalam
menghambat pertumbuhan bakteri Pseudomonas aeruginosa dan Multiple drug
resistance Pseudomonas aeruginosa secara invitro dan untuk memberikan
informasi pilihan terapi antibiotik pada infeksi yang disebabkan bakteri
Pseudomonas aeruginosa dan MDR Pseudomonas aeruginosa di Rumah Sakit
Umum Daerah Dr. Soetomo Surabaya.
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SUMMARY

COMPARISON OF CIPROFLOXACIN, LEVOFLOXACIN, AND
OFLOXACIN AGAINST MULTIPLE DRUG RESISTANCE (MDR) AND
NON MDR PSEUDOMONAS AERUGINOSA
BY VIEWING TIME-KILL CURVE

Tiar Sondang Uli Sihotang

Antibiotic resistance worldwide is increasingly widespread and increase
morbidity and mortality rate (Al-Orphaly et al., 2021). Pseudomonas aeruginosa is
a cause of infection that has a high degree of high morbidity and mortality up to
more than 50%, especially in patients immunocompromised. Pseudomonas
aeruginosa also increases the mortality rate by up to 18-61% of horpital-acquired
infection with bacteremia (Tannous et al., 2020). In America, 8% of Healthcare-
associated Infection (HAI) are caused by Pseudomonas aeruginosa and 13% of
them are Multiple Drug Resistance (MDR) (Centers for Disease Control and
Prevention, 2013). Resistance rate ciprofloxacin, levofloxacin and ofloxacin in
Pseudomonas aeruginosa increasing (Nathalie et al., 2019; Khademi et al., 2021;
Mubarak, 2021). Most antibiotic resistance is caused by the delay in determining
the agent antibiotic, low dose administration, long period between doses ( not
adequacy of pharmacokinetics) and single drug administration in severe infection
caused by more than one pathogen (Bauernfeind et al., 1995). Therapy on
Pseudomonas aeruginosa with ciprofloxacin, levofloxacin and ofloxacin as
monotherapy will lead to drug resistance, although combination therapy also does
not provide better outcome (Khademi et al., 2021). To see the pharmacokonetic
activiy and pharmacodinamics of antibiotics in invitro experiments, can be based
on time-kill curve. The information that will be obtained is more detailed and
dynamic because of this methode exhibits antibiotic activity that depends on the
concentration and time (Nunart et al., 2017).

In this study, researchers conducted a test by comparing exposure to the
antibiotic ciprofloxacin, levofloxacin, and ofloxacin invitro on Pseudomonas
aeruginosa and MDR isolat Pseudomonas aeruginosa at the hospital Dr. Soetomo
Surabaya in the form of a time-kill curve.

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 and bacterial clinical isolate
Pseudomonas aeruginosa and MDR Pseudomonas aeruginosa used in this study are
isolated isolates stored in Microbiology clinic Unit Hospital Dr. Soetomo Surabaya.

In this study, the initial inoculum of isolates 6x10° CFU/ml was exposed
antibiotic ciprofloxacin, levofloxacin and ofloxacin with a concentration of 1MIC,
2MIC and 4MIC were then grown on nutrient agar media at time points 0,2,4,6,8,24
to see the number of viable colonies in CFU/ml examined with time-kill curve.

The test results found that ciprofloxacin and ofloxacin reached activity
bactericidal with a decrease in the number of colonies up to > 3 log 10 CFU/ml
concentration of 4MIC, while levofloxacin achieved bactericidal activity at all
concentrations in Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 and Pseudomonas
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aeruginosa . All antibiotics only reach activity bacteriostatic with colony reduction
<3 log 10 CFU/ml in MDR Pseudomonas aeruginosa.

The results of the statistical test on the number of colonies every hour of
the test showed good results significant with the comparison of various variables
(antibiotic, bacteria, and doses). In the second, fourth, sixth and eighth hours there
is a significant defference (p=0.000) colony count of Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Pseudomonas aeruginosa, and MDR Pseudomonas aeruginosa. At
the sixth and second four, there was a significant defference (p=0.011) in the
number colonies at IMIC with 4MIC for the sixth hour, and 1MIC with 2MIC
(p=0.030), IMIC with 4MIC (p=0.004) for the second four. At the second four there
is a significant difference significant (p=0.012) the number of colonies on exposure
to levofloxacin antibiotic with ofloxacin.

The result of this study are useful for providing scientific information
regarding the effects of the antibiotic ciprofloxacin, levofloxacin and ofloxacin in
inhibit the growth of P. aeruginosa and MDR P. aeruginosa bacteria by invitro and
to provide information on the choice of antibiotic therapy in caused by
Pseudomonas aeruginosa and MDR Pseudomonas aeruginosa bacteria in Hospital
Dr. Soetomo Surabaya.
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PERBANDINGAN CIPROFLOXACIN, LEVOFLOXACIN, DAN
OFLOXACIN TERHADAP MULTIPLE DRUG RESISTANCE (MDR) DAN
NON MDR PSEUDOMONAS AERUGINOSA DENGAN MELIHAT TIME-

KILL CURVE

Tiar Sondang U S', Agung Dwi W W', Pepy Dwi E?
'Departemen Mikrobilogi Klinik, Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo, Surabaya-Indonesia

ABSTRAK

Latar Belakang: Resistensi antibiotik berkaitan erat dengan kegagalan terapi.
Kebanyakan resistensi antibiotik diakibatkan terlambatnya menentukan agen
antibiotik, rendahnya dosis pemberian, panjangnya periode antara dosis (tidak
adekuatnya farmakokinetik) dan pemberian single drug pada infeksi yang
disebabkan oleh lebih dari satu patogen. Terapi pada Pseudomonas aeruginosa
dengan ciprofloxacin, levofloxacin, dan ofloxacin sebagai monoterapi dapat
menimbulkan resistensi obat, walaupun terapi kombinasi juga tidak memberikan
outcome yang lebih baik. Studi ini untuk melihat time-kill curve terhadap
Pseudomonas aeruginosa dan Multi drug resistance (MDR) Pseudomonas
aeruginosa.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan isolat
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 dan isolat klinis Pseudomonas aeruginosa
dan MDR Pseudomonas aeruginosa. Paparan ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin
terhadap isolat dengan 1MIC, 2MIC, 4MIC lalu dikultur pada jam uji 0,2,4,6,8,24
selanjutnya menghitung jumlah koloni yang tumbuh kemudian dianalisis dengan
time-kill curve dan uji statistik.

Hasil: Ciprofloxacin dan ofloxacin mencapai aktivitas bakterisidal terutama pada
konsentrasi 4MIC. Levofloxacin komplet mencapai aktivitas bakterisidal disemua
konsentrasi. Analisa statistik terdapat perbedaan jumlah koloni yang bermakna
p=0,000 dijam kedua, keempat, keenam, kedelapan antara ketiga isolat, p=0,000
dijam keenam dan kedua empat antara IMIC dengan 4MIC, p=0,012 dijam kedua
empat antara antibiotik /evofloxacin dengan ofloxacin.

Kesimpulan: Levofloxacin memperlihatkan mempunyai aktivitas bakterisidal yang
lebih baik dibandingkan ciprofloxacin, dan ciprofloxacin mempunyai aktivitas
bakterisidal hampir sama dengan ofloxacin pada uji in vitro dilihat dari time-kill
curve.

Kata kunci: time-kill curve, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, Pseudomonas
aeruginosa
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ABSTRACT

Background: Antibiotic resistance is closely related to theraphy failure. Most
antibiotic resistance is caused by the delay in determining the agent antibiotic, low
dose administration, long period between doses (not adequacy of pharmacikinetics)
and single drug administration in severe infections caused by more than one
pathogen. Treatment of Pseudomonas aeruginosa with ciprofloxacin, levofloxacin
and ofloxacin as monotherapy will cause drug resistance, although combination
therapy also does not provide a good outcome better. This study looks at the time-
kill curve of fluoroquinolone against Pseudomonas aeruginosa and MDR
Pseudomonas aeruginosa.

Methods: This study is an experimental study using isolates of Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 and clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa and
MDR Pseudomonas aeruginosa. Exposure of ciprofloxacin, levofloxacin, and
ofloxacin to isolates with IMIC, 2MIC, 4MIC was then cultured at 0. 2. 4. 6. 8. 24
hours of testing and then counted the number of colonies which grew then analyzed
by time-kill curve

Results: Ciprofloxacin and ofloxacin achieved bactericidal activity aspecially in
concentration of 4MIC. Levofloxacin completely achieves bactericidal activity in
all concentration. Statistical analysis there is a significant difference in the number
of colonies p=0.000 in the second, fourth, sixth, eighth hours between the three
isolate, p=0.000 at the sixth and second fourth hour between 1MIC and 4MIC,
p=0.012 in the second hour four between the antibiotic levofloxacin and ofloxacin.
Conclusion: levofloxacin has shown to have good bactericidal activity better than
ciprofloxacin, and ciprofloxacin has activity bactericidal is almost the same as
ofloxacin invitro as seen form time-kill curve

Keywords: time-kill curve, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, Pseudomonas
aeruginosa
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