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KATA PENGANTAR

Resistensi terhadap antibiotik telah menjadi masalah besar diseluruh
dunia. Pada era peningkatan resistensi antibiotik dan kurangnya penemuan
antibiotik yang baru maka diperlukan optimisasi dari penggunaan antibiotik yang
sudah ada. Klebsiella pneumoniae adalah bakteri Gram negatif yang dapat
menyebabkan bakteremia, sepsis, infeksi saluran kemih, pneumonia, infeksi
nosokomial dan termasuk ESBL producer. Ciprofloxacin, cotrimoxazole,
doxycycline merupakan obat esensial WHO karena efikasinya yang baik, efek
samping yang minimal, dan relatif murah. Bentuk sediaanya juga injeksi dan oral
dengan bioavalabilitas yang baik sehingga mempermudah penggunaannya dan
relatif mudah didapatkan. Antibiotik-antibiotik tersebut masih cukup efektif untuk
mengobati berbagai infeksi Gram negatif termasuk Klebsiella pneumoniae, Time
kill curve dapat digunakan untuk mempelajari aktifitas antimikroba dan bisa
menjadi pilihan alternatif yang menyediakan informasi yang lebih detail dan
dinamis daripada Minimum Inhibitory Concentration.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Magister Ilmu Kedokteran Klinik di
Universitas Airlanggan Surabaya. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan
informasi yang dapat membantu untuk menangani pasien dengan infeksi yang
disebabkan bakteri Klebsiella pneumoniae non ESBL dan Klebsiella pneumoniae
ESBL. Peneliti sudah seoptimal mungkin berupaya membuat tesis dengan baik,
namun masih banyak kekurangan sehingga saran dan kritik yang bersifat

membangun akan kami terima untuk perbaikan.
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RINGKASAN

PERBANDINGAN CIPROFLOXACIN, COTRIMOXAZOLE,
DOXYCYCLINE TERHADAP KLEBSIELLA PNEUMONIAE NON ESBL
DAN ESBL DENGAN ANALISIS TIME KILL CURVE

Andy Setiawan

Resistensi terhadap antibiotik telah menjadi masalah besar diseluruh
dunia. Pada era peningkatan resistensi antibiotik dan kurangnya penemuan
antibiotik yang baru maka diperlukan optimisasi dari penggunaan antibiotik lama
yang sudah ada. Klebsiella pneumoniae adalah bakteri Gram negatif yang dapat
menyebabkan bakteremia, sepsis, infeksi saluran kemih, pneumonia, infeksi
nosokomial dan termasuk ESBL producer. Ciprofloxacin, cotrimoxazole,
doxycycline merupakan antibiotik lama dan termasuk dalam obat esensial WHO
karena efikasinya yang baik, efek samping yang minimal, dan relatif murah. Bentuk
sediaanya juga injeksi dan oral dengan bioavalabilitas yang baik sehingga
mempermudah penggunaannya dan relatif mudah didapatkan. Antibiotik-antibiotik
tersebut masih cukup efektif untuk mengobati berbagai infeksi Gram negatif
termasuk Klebsiella pneumoniae, Time kill curve dapat digunakan untuk
mempelajari aktifitas antimikroba dan bisa menjadi pilihan alternatif yang
menyediakan informasi yang lebih detail dan dinamis daripada Minimum Inhibitory
Concentration.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis dan membandingkan efek
hambatan ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline secara invitro terhadap
Klebsiella pneumoniae non ESBL dan Klebsiella pneumoniae ESBL melalui
analisis time kill curve. Penelitian eksperimen dengan post test control group design
ini dilakukan di Unit Mikrobiologi Klinik RSUD Dr.Soetomo, Surabaya, Indonesia
pada Februari — Maret 2022

Ciprofloxacin, cotrimoxazole dan doxycycline pada studi ini mempunyai
efek penghambatan Klebsiella pneumoniae non ESBL dan Klebsiella pneumoniae
ESBL secara invitro. Ciprofloxacin mempunyai efek penghambatan yang paling
baik. Pada uji statistik perbedaan paling bermakna pada antibiotik ciprofloxacin dan
cotrimoxazole di jam keempat dan kedua empat (P=0,000), pada konsentrasi 1 MIC
dan 4 MIC di jam kedua (P=0,000), dan pada Klebsiella pneumoniae ESBL dan
Klebsiella pneumoniae ATCC di jam kedelapan (P=0,024).

Manfaat penelitian ini dapat membuktikan efektifitas antibiotik
Ciprofloxacin, cotrimoxazole dan doxycycline untuk terapi infeksi bakteri
Klebsiella pneumoniae non ESBL dan Klebsiella pneumoniae ESBL secara invitro
dan memberikan informasi yang diharapkan dapat membantu untuk menangani
pasien dengan infeksi yang disebabkan bakteri Klebsiella pneumoniae non ESBL
dan Klebsiella pneumoniae ESBL.
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SUMMARY

COMPARISON OF CIPROFLOXACIN, COTRIMOXAZOLE,
DOXYCYCLINE TO KLEBSIELLA PNEUMONIAE NON ESBL AND ESBL
WITH TIME KILL CURVE ANALYSIS

Andy Setiawan

Resistance to antibiotics has become a major problem around the world.
In an era of increased antibiotic resistance and a lack of new antibiotic discovery,
optimization is needed from the use of existing old antibiotics. Klebsiella
pneumoniae is a Gram-negative bacterium that can cause bacteremia, sepsis,
urinary tract infections, pneumonia, nosocomial infections and includes ESBL
producers. Ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline are old antibiotics and are
included in WHO essential medicines because of their good efficacy, minimal side
effects, and relatively inexpensive. The original form is also injection and oral with
good bioavailability so as to facilitate its use and also relatively easy to obtain.
These antibiotics are still effective enough to treat a variety of Gram-negative
infections including Klebsiella pneumoniae. Time kill curves can be used to study
antimicrobial activity and can be an alternative option that provides more detailed
and dynamic information than Minimum Inhibitory Concentration.

The study aimed to analyze and compare the inhibitory effects of
ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline invitro against Klebsiella pneumoniae
non ESBL and Klebsiella pneumoniae ESBL through time kill curve analysis. This
experimental research with post test control group design was conducted at the
Clinical Microbiology Unit of Dr.Soetomo Hospital, Surabaya, Indonesia in
February - March 2022.

Ciprofloxacin, cotrimoxazole and doxycycline in this study had the
inhibitory effect of Klebsiella pneumoniae non ESBL and Klebsiella pneumoniae
ESBL invitro. Ciprofloxacin has the best inhibitory effect. In statistical tests the
most significant differences in the antibiotics ciprofloxacin and cotrimoxazole
at four and twenty four hours (P =0.000), in concentrations 1 MIC and 4 MIC at two
hours (P=0.000), and in Klebsiella pneumoniae ESBL and Klebsiella pneumoniae
ATCC at eight hours (P=0.024).

The benefits of this study can prove the effectiveness of the antibiotics
Ciprofloxacin, cotrimoxazole and doxycycline for the therapy of bacterial infections
Klebsiella pneumoniae non ESBL and Klebsiella pneumoniae ESBL in an invitro
manner and provide information that is expected to help to treat patients with
infections caused by bacteria Klebsiella pneumoniae non ESBL and Klebsiella
pneumoniae ESBL.
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PERBANDINGAN CIPROFLOXACIN, COTRIMOXAZOLE,
DOXYCYCLINE TERHADAP KLEBSIELLA PNEUMONIAE NON ESBL
DAN ESBL DENGAN ANALISIS TIME KILL CURVE

Andy Setiawan', Agung Dwi W W', Pepy Dwi E?

'Departemen Mikrobiologi Klinik, Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo, Surabaya — Indonesia

ABSTRAK

Latar belakang: Resistensi antibiotik menjadi masalah besar didunia, maka
diperlukan optimalisasi dari penggunaan antibiotik. Klebsiella pneumoniae adalah
bakteri Gram negatif yang menyebabkan bakteremia, sepsis, UTI, pneumonia,
infeksi nosokomial dan merupakan bakteri penghasil ESBL. Ciprofloxacin,
cotrimoxazole, doxycycline merupakan antibiotik spektrum luas dan termasuk obat
esensial WHO. Studi ini menguji antibiotik yang paling efektif menghambat
Klebsiella pneumoniae non ESBL dan Klebsiella pneumoniae ESBL secara invitro
dengan analisis time kill curve.

Metode: Eksperimen ini menggunakan isolat Klebsiella pneumoniae ATCC, isolat
klinis tersimpan Klebsiella pneumoniae non ESBL, Klebsiella pneumoniae ESBL,
dan kelompok kontrol. Isolat - isolat selain kontrol dipaparkan dengan
ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline sediaan oral dengan konsentrasi 1 MIC,
2 MIC, 4 MIC pada 0, 2, 4, 6, 8, 24 jam kemudian pada tiap jam tersebut dikultur
diinkubasi dan dihitung jumlah koloninya. Hasilnya kemudian dianalisis dengan
time kill curve dan diuji statistik

Hasil: Ciprofloxacin, cotrimoxazole dan doxycycline pada studi ini mempunyai
efek penghambatan Klebsiella pneumoniae non ESBL dan Klebsiella pneumoniae
ESBL secara invitro. Ciprofloxacin mempunyai efek penghambatan yang paling
baik. Diuji statistik perbedaan paling bermakna antibiotik pada ciprofloxacin dan
cotrimoxazole di jam keempat dan kedua empat (P=0,000), pada konsentrasi 1 MIC
dan 4 MIC di jam kedua (P=0,000), dan pada Klebsiella pneumoniae ESBL dan
Klebsiella pneumoniae ATCC di jam kedelapan (P=0,024).

Kesimpulan: Ciprofloxacin pada hasil studi ini yang paling baik menghambat
pertumbuhan Klebsiella pneumoniae non ESBL dan Klebsiella pneumoniae ESBL
dibandingkan cotrimoxazole dan doxycycline secara invitro. Efek penghambatan
bertambah dengan peningkatan konsentrasi obat.

Kata Kunci: Ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline, K. pneumoniae, time kill
curve
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COMPARISON OF CIPROFLOXACIN, COTRIMOXAZOLE,
DOXYCYCLINE TO KLEBSIELLA PNEUMONIAE NON ESBL AND ESBL
WITH TIME KILL CURVE ANALYSIS

Andy Setiawan!, Agung Dwi W W!, Pepy Dwi E?

'Department of Clinical Microbiology, Faculty of Medicine
Airlangga University/RSUD Dr. Soetomo, Surabaya — Indonesia

ABSTRACT

Background: Antibiotic resistance is major problem in the world, so optimization
of antibiotic use is needed. Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative bacterium
causes bacteremia, sepsis, UTIs, pneumonia, nosocomial infections and ESBL-
producing bacterium. Ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline are broad-
spectrum antibiotics, included in WHO essential drugs. The study tested antibiotics
that most effectively inhibited Klebsiella pneumoniae non ESBL, Klebsiella
pneumoniae ESBL invitro with time kill curve analysis.

Method: This experiment used Klebsiella pneumoniae ATCC isolates, stored
clinical isolates of Klebsiella pneumoniae non ESBL, Klebsiella pneumoniae
ESBL, also with control group. Isolates other than control are challenged with
ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline oral preparations with concentrations of
1, 2, 4 MIC at 0, 2, 4, 6, 8, 24 hours then at each hour is cultured, incubated,
calculated the number of colonies. The results are analyzed with time kill curve and
tested statistics.

Results: Ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline in this study had inhibition
effects on Klebsiella pneumoniae non ESBL and Klebsiella pneumoniae ESBL.
Ciprofloxacin has the best inhibitory effect. Statistically the most meaningful
differences of antibiotics in ciprofloxacin and cotrimoxazole at four and twenty
four hours (P=0.000), in concentrations of 1 MIC and 4 MIC at two hours
(P=0.000), and in Klebsiella pneumoniae ESBL and Klebsiella pneumoniae
ATCC at eight hours (P=0.024).

Conclusion: Ciprofloxacin is the best to inhibit the growth of Klebsiella
pneumoniae non ESBL and Klebsiella pneumoniae ESBL compared to
cotrimoxazole, doxycycline in this study. The inhibitory effect increases with an
increase in the concentration.

Keywords: Ciprofloxacin, cotrimoxazole, doxycycline, Klebsiella pneumoniae,
time kill curve
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