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KATA PENGANTAR

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) adalah bentuk
resistensi pada S.aureus yang membawa gen mecA. Gen tersebut mengkode
pembentukan Penicillin Binding Protein 2a (PBP2a) yang memiliki afinitas
rendah terhadap antibiotik golongan beta laktam. Infeksi yang ditimbulkan
MRSA meningkatkan morbilitas, mortalitas, lama perawatan di rumah sakit
dan biaya perawatan termasuk di dalamnya adalah biaya antibiotik. Pasien
dengan infeksi MRSA juga menimbulkan komplikasi yang lebih berat
daripada pasien dengan infeksi Methicillin-susceptible Staphylococcus
aureus (MSSA). Pasien dengan infeksi MRSA menghabiskan biaya dua kali
lipat dari pasien dengan infeksi MSSA. Di Indonesia terdapat beberapa
pilihan terapi untuk MRSA yang beredar, diantaranya Vankomisin, Linezolid
dan yang terbaru adalah Seftarolin. Ketiga antibiotik tersebut memiliki
karakteristik dan mekanisme kerja yang berbeda terhadap MRSA.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Magister Ilmu Kedokteran Klinik di
Universitas Airlangga Surabaya. Hasil penelitian diharapkan dapat
memberikan informasi tentang efektivitas antimikroba pilihan terhadap
MRSA. Peneliti telah berupaya membuat tesis yang baik, namun masih
banyak kekurangan shingga saran dan kritikan yang konstruktif sangat kami

harapkan untuk perbaikan
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RINGKASAN

UJIIN VITRO EFEKTIVITAS VANKOMISIN, LINEZOLID DAN
SEFTAROLIN PADA ISOLAT METHICILLIN-SUSCEPTIBLE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MSSA) DAN METHICILLIN-RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)

Eny Purwoningsih

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) adalah bentuk
resistensi pada S.aureus yang membawa gen mecA. Gen tersebut mengkode
pembentukan Penicillin Binding Protein 2a (PBP2a) yang memiliki afinitas
rendah terhadap antibiotik golongann beta laktam. Infeksi yang ditimbulkan
MRSA meningkatkan morbilitas, mortalitas, lama perawatan di rumah sakit dan
biaya perawatan termasuk di dalamnya adalah biaya antibiotik. Pasien dengan
infeksi MRSA juga menimbulkan komplikasi yang lebih berat daripada pasien
dengan infeksi Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA). Pasien
dengan infeksi MRSA menghabiskan biaya dua kali lipat dari pasien dengan
infeksi MSSA.Di Indonesia terdapat beberapa pilihan terapi untuk MRSA yang
beredar, diantaranya Vankomisin, Linezolid dan yang terbaru adalah Seftarolin.
Ketiga antibiotik tersebut memiliki karakteristik dan mekanisme kerja yang
berbeda terhadap MRSA.

Pada penelitian ini, kami bermaksud melakukan analisis terhadap tiga
antibiotik pilihan untuk terapi MRSA. Penelitian ini adalah studi
ekperimentalyang dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Klinik RSUD dr.
Soetomo Surabaya pada Februari 2022.

Empat jenis bakteri yang diuji yaitu ATCC 25923, ATCC 43300, MSSA
dan MRSA yang merupakan isolat tersimpan di Laboratorium Mikrobiologi
Klinik RSUD dr. Soetomo Surabaya. Penelitian menggunakan replikasi sebanyak
enam kali. Masing-masing antibiotik diujikan dengan tiga macam konsentrasi
yaitu 1 MIC, 2 MIC dan 4 MIC. Pengamatan penelitian dilakukan pada jam ke-
0,2,4,6,8 dan 24. Pada hasil penelitian didapatkan bahwa ketiga antibiotik
memiliki perbedaan bermakna pada semua bakteri yang diuji.

Manfaat penelitian ini adalah untuk mengetahui efektivitas in vitro
antibiotik yang digunakan untuk mengobati infeksi MRSA.

Xii
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SUMMARY

IN VITRO EFFECTIVENESS OF VANCOMYCIN, LINEZOLID, AND
CEFTAROLINE IN METHICILLIN-SUSCEPTIBLE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MSSA) AND METHICILLIN-
RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) ISOLATES

Eny Purwoningsih

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a form of resistance in S.
aureus that carries the mecA gene. The gene encodes for the formation of Penicillin
Binding Protein 2a (PBP2a) which has a low affinity for beta-lactam antibiotics.
Infections caused by MRSA increase morbidity, mortality, length of stay in the
hospital, and the cost of treatment, including the cost of antibiotics. Patients with
MRSA infection also had more severe complications than patients with Methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) infection. Patients with MRSA
infection cost twice as much as patients with MSSA infection. In Indonesia, there
are several therapeutic options for MRSA in circulation, including Vancomycin,
Linezolid and the latest is Ceftaroline. The three antibiotics have different
characteristics and mechanisms of action against MRSA.

In this study, we intend to perform an analysis of the three antibiotics of choice for
the treatment of MRSA. This research is an experimental study conducted at the
Clinical Microbiology Laboratory of RSUD dr. Soetomo Surabaya in February
2022.

Four types of bacteria were used, namely ATCC 25923, ATCC 43300, MSSA, and
MRSA which were isolates stored in the Clinical Microbiology Laboratory of
RSUD dr. Soetomo Surabaya. The study used replication six times. Each antibiotic
was tested with three different concentrations, namely 1 MIC, 2 MIC, and 4 MIC.
Observations were made at 0,2,4,6,8 and 24 hours. The results showed that the three
antibiotics had significant differences in all the bacteria tested.

The benefit of this study was to determine the effectiveness of in vitro antibiotics
used to treat MRSA infections

xiii
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Uji In Vitro Efektivitas Vankomisin, Linezolid dan Seftarolin pada Isolat
Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) dan
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Eny Purwoningsih!, Pepy Dwi Endraswari!, Agung Dwi Wahyu Widodo!
'Departemen Mikrobiologi Klinik
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga — RSUD dr. Soetomo Surabaya, Indonesia

ABSTRAK

Latar Belakang: Pasien dengan infeksi MRSA menghabiskan biaya dua kali lipat
dari pasien dengan infeksi MSSA. Di Indonesia terdapat beberapa pilihan terapi
untuk MRSA yang beredar, diantaranya Vankomisin, Linezolid dan yang terbaru
adalah Seftarolin. Oleh karena itu, kami bertujuan untuk mengetahui efektivitas
ketiga antibiotik tersebut

Metode: Studi eksperimental dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Klinik
RSUD Dr. Soetomo Surabaya pada Februari 2022. Bakteri yang diuji adalah ATCC
25923, ATCC 43300, MSSA dan MRSA. Sedangkan antibiotik yang digunakan
adalah Vankomisin, Linezolid dan Seftarolin dengan konsentrasi yang bervariasi
yaitu 1 MIC, 2 MIC dan 4 MIC. Dilakukan uji time-kill, penghitungan pertumbuhan
koloni di media padat kemudian pembuatan kurva time-kill dan penentuan MBC

Hasil: Dari hasil penelitian didapatkan bahwa pada kelompok antibiotik
(Vankomisin, Linezolid dan Seftarolin) terdapat perbedaan bermakna pada jumlah
koloni pada jam ke-4, 6, 8, 24. Jika Vankomisin dibandingkan Linezolid tidak
terdapat perbedaan bermakna jumlah bakteri kecuali pada jam ke-6. Demikian juga
dengan Vankomisin dibandingkan Seftarolin juga tidak terdapat perbedaan
bermakna berbeda bermakna jumlah bakteri kecuali pada jam ke-6 dan 24. Namun,
jika Seftarolin dibandingkan dengan Linezolid terdapat perbedaan bermakna pada
jumlah koloni pada jam 4,6,8 dan 24.

Kesimpulan: Terdapat perbedaan bermakna efektivitas Vankomisin, Linezolid dan
Seftarolin pada isolat MSSA dan MRSA

Kata Kunci: kurva time kill, MBC, MRSA
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In Vitro Effectiveness of Vancomycin, Linezolid, and Ceftaroline In
Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) and Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) Isolates

Abstract

Background: Patients with MRSA infection cost twice as much as patients with
MSSA infection. In Indonesia, there are several therapeutic options for MRSA in
circulation, including Vancomycin, Linezolid, and most recently Ceftaroline.
Therefore, we aimed to determine the effectiveness of these three antibiotics

Methods: The experimental study was conducted at the Clinical Microbiology
Laboratory of RSUD Dr. Soetomo Surabaya in February 2022. The bacteria tested
were ATCC 25923, ATCC 43300, MSSA, and MRSA. While the antibiotics used
were Vancomycin, Linezolid, and Ceftaroline with varying concentrations of 1
MIC, 2 MIC, and 4 MIC. A time-kill test was carried out, counting colony growth
in solid media then making a time-kill curve and determining MBC

Results: From the results of the study, it was found that in the antibiotic group
(Vancomycin, Linezolid, and Ceftaroline) there was a significant difference in the
number of colonies at 4, 6, 8, 24 hours. If Vancomycin compared to Linezolid there
was no significant difference in the number of bacteria except at the 4th hour. 6.
Likewise with Vancomycin compared to Ceftaroline there was also no significant
difference in the number of bacteria except at the 6th and 24th hours. However, if
Ceftaroline was compared with Linezolid there was a significant difference in the
number of colonies at 4,6,8, and 24 hours.

Conclusion: There is a significant difference in the effectiveness of Vancomycin,
Linezolid, and Ceftaroline on MSSA and MRSA isolates

Keywords: time-kill curve, MBC, MRSA
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ATCC
AUC
CA-MRSA
CLSI

CFU
EUCAST
HA-MRSA
MBC
MDR
MHB

MIC
MRSA
MSSA
PAE

PBP
PK-PD
SCCmec

DAFTAR SINGKATAN

: American Type Culture Collection

: Area Under Curve

: Community Aquired-Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
: Clinical and Laboratory Standards Institute

: Colony Forming Unit

: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

: Hospital Aquired-Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
: Minimum Baktericidal Concentration

: Multi Drug Resistance

: Mueller Hinton Broth

: Minimum Inhibitory Concentration

: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

: Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus

: Post Antibiotic Effect

: Penicillin Binding Protein

: Pharmacokinetic-Pharmacodynamic

: Staphylococcal Cassette Chromosome mec
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