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KATA PENGANTAR

Bakteri Pseudomonas aeruginosa mempunyai banyak faktor virulensi,
salah satunya adalah biofilm, yang menyebabkan Pseudomonas aeruginosa sulit
untuk dieradikasi. Lambatnya penemuan dan pengembangan obat antibiotik baru,
menyebabkan peneliti harus kreatif untuk mengembangkan obat yang salah satunya
mempunyai target pada faktor virulensi bakteri. Paracetamol dan ibuprofen
mempunyai aktivitas menghambat Quorum sensing dan faktor virulensi
Pseudomonas aeruginosa. Hambatan Paracetamol dan ibuprofen terhadap
pembentukan biofilm Pseudomonas aeruginosa dapat diuji dengan metode
mikrotiter p/ate menggunakan pewarnaan kristal violet.

Karya Akhir ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Dokter Spesialis-1 Mikrobiologi Klinik di
Universitas Airlangga Surabaya. Hasil penelitian yang dicapai diharapkan dapat
memberikan informasi ilmiah mengenai dosis paracetamol dan ibuprofen dalam
menghambat pembentukan biofilm bakteri Pseudomonas aeruginosa secara invitro
dan memberikan informasi bahwa obat paracetamol dan ibuprofen dapat digunakan
pada infeksi bakteri Pseudomonas aeruginosa pembentuk biofilm. Peneliti sudah
seoptimal mungkin berupaya membuat Karya Akhir dengan baik , namun masih
banyak kekurangan sehingga saran dan kritikan yang bersifat konstruktif akan kami

terima guna perbaikan.
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RINGKASAN

PERBANDINGAN DOSIS PARACETAMOL DAN IBUPROFEN UNTUK
MENGHAMBAT PEMBENTUKAN BIOFILM
BAKTERI Pseudomonas aeruginosa

Tiar Sondang Uli Sihotang

Bakteri Pseudomonas aeruginosa mempunyai banyak faktor virulensi,
salah satunya adalah biofilm, yang menyebabkan Pseudomonas aeruginosa sulit
untuk dieradikasi. Data di tahun 2017 menyatakan bahwa bloodstream infection
yang berkaitan dengan terbentuknya biofilm menyebabkan hingga 15-30%
kematian (Pinto, Simdes, & Borges, 2021).

Beberapa antimikrobial menjadi tidak efektif untuk terapi bakteri Multiple
drug resistance dan yang membentuk biofilm, sehingga strategi mencari alternatif
terapi mulai dikembangkan (Dai et al., 2019). Sekarang ini dikembangkan obat
sebagai antivirulensi dengan target kerja pada faktor virulensi bakteri dan beberapa
strategi fokus pada regulasi produk virulensi melalui hambatan komunikasi sel ke
sel yang disebut quorum sensing. Dengan menghambat quorum sensing secara tidak
langsung menghambat pembentukan biofilm (Seleem et al., 2021).

Antipiretik dan analgesik merupakan obat yang paling sering digunakan
pada penyakit infeksi. Beberapa analgesik secara langsung dan tidak langsung
mempunyai efek menghambat pembentukan biofilm atau antibiofilm. Studi yang
ada sebelumnya menginvestigasi bahwa paracetamol berpotensi mempunyai
aktivitas penghambat virulensi dan patogenisitas Pseudomonas aeruginosa strain
PAO1 (Zimmermann & Curtis, 2017).

Studi-studi  sebelumnya membuktikan bahwa Non Steroidal Anti
Inflammatory Drugs (NSAID) dapat dipakai sebagai antimikrobial dan antibiofilm
pada beberapa bakteri sejak obat-obat ini semakin sering digunakan, sehingga
diharapkan juga mampu untuk mengeradikasi infeksi yang berhubungan dengan
biofilm (Hall et al., 2016; Paes Leme & da Silva, 2021).

Pada penelitian ini peneliti melakukan uji dengan membandingkan paparan
dosis paracetamol dan ibuprofen untuk menghambat pembentukan biofilm isolat
klinis tersimpan Pseudomonas aeruginosa di laboratorium Mikrobiologi Klinik
Rumah Sakit Umum Daerah Dr. Soetomo.

Pada penelitian ini, inokulum isolat Pseudomonas aeruginosa ke dalam
media Triptic Soy Broth disesuaikan mencapai 1 x 108 CFU/ml atau 0,5McFarland
ditambahkan sukrosa 5%, kemudian ambil 20l dan tambahkan 180 ul Triptic Soy
Broth masukkan dalam mikrotiter plate. Kemudian tambahkan 20pl larutan obat
paracetamol dengan dosis 125mg, 250mg, 500mg, 1000mg dan ibuprofen dengan
dosis 200mg, 400mg, 600mg, 800mg, masing-masing. Setelah melalui beberapa
langkah dalam prosedur kerja pada mikrotiter plate, pembentukan biofilm diamati
dengan mengukur optical density menggunakan ELISA reader.

Hasil penelitian didapatkan paracetamol dan ibuprofen mampu
menghambat pembentukan biofilm. Dosis paracetamol 1000mg mampu mencapai
rerata penghambatan pembentukan biofilm enam isolat Pseudomonas aeruginosa
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hingga 68,15%. Dosis ibuprofen 800mg mampu menghambat pembentukan biofilm
Pseudomonas aeruginosa dengan persentase tertinggi 49,13%.

Hasil uji statistik perbandingan dosis yang mampu menghambat
Pseudomonas aeruginosa, untuk paracetamol menunjukkan perbedaan yang
bermakna dengan nilai p<0,05 untuk semua dosis uji, sementara untuk dosis
ibuprofen memperlihatkan perbedaan yang bermakna p<0,05, kecuali untuk dosis
600mg dan 800mg tidak didapatkan berbedaan yang bermakna dengan nilai
p=0,422 (p>0,05).

Hasil penelitian ini berguna untuk memberikan informasi ilmiah mengenai
dosis paracetamol dan ibuprofen dalam menghambat pembentukan biofilm bakteri
Pseudomonas aeruginosa secara invitro dan memberikan informasi obat
paracetamol dan ibuprofen dapat digunakan pada infeksi bakteri Pseudomonas
aeruginosa pembentuk biofilm.

X1l
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SUMMARY

COMPARISON OF DOSES OF PARACETAMOL AND IBUPROFEN TO
INHIBIT THE FORMATION OF BIOFILMS
Pseudomonas aeruginosa BACTERIA

Tiar Sondang Uli Sihotang

The bacterium Pseudomonas aeruginosa has many virulence factors, one
of which is biofilm, which makes Pseudomonas aeruginosa difficult to administer.
Data in 2017 stated that bloodstream infections related to the formation of biofilms
cause up to 15-30% of deaths (Pinto, Simdes, & Borges, 2021).

Some antimicrobials become ineffective for multiple drug resistance
bacterial therapy and that forms biofilms, so strategies for finding therapeutic
alternatives are beginning to be developed (Dai et al., 2019). It is now developing
the drug as an antivirulence with target work on bacterial virulence factors and
several strategies focus on regulation of virulence products through cell-to-cell
communication barriers called quorum sensing. By inhibiting quorum sensing
indirectly inhibits the formation of biofilms (Seleem et al., 2021).

Antipyretics and analgesics are the most commonly used drugs in
infectious diseases. Some analgesics directly and indirectly have the effect of
inhibiting the formation of biofilms or antibiofilms. Previous studies have
investigated that paracetamol has the potential to have virulence inhibitor activity
and pathogenicity Pseudomonas aeruginosa strain PAO1 (Zimmermann & Curtis,
2017).

Previous studies have proven that Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs
(NSAIDs) can be used as antimicrobials and antibiofilms in some bacteria since
these drugs are increasingly used, so it is also expected to be able to treat biofilm-
related infections (Hall et al., 2016; Paes Leme & da Silva, 2021).

In this study, researchers conducted a test by comparing exposure to doses
of paracetamol and ibuprofen to inhibit the formation of biofilms of stored clinical
isolate Pseudomonas aeruginosa in the Clinical Microbiology laboratory of Dr.
Soetomo Regional General Hospital.

In this study, the inoculum isolates Pseudomonas aeruginosa into the
Medium Tr1pt1c So Broth adjusted t 1.x 108 CFU/ml or 0. SMCFarland added 5%

I%Sg,dql(?@ (}gl 1 upro élna at os%%ﬁ)(‘i)ifmf W&mg, 40 mg, %Og?n(g%georlggte

respectlvely. After going through several steps in the working procedure on the
microtiter plate, the formation of biofilms is observed by measuring optical density
using ELISA reader.

The results of the study obtained paracetamol and ibuprofen can inhibit the
formation of biofilms. A paracetamol dose of 1000mg is able to achieve inhibition
of the formation of pseudomonas aeruginosa biofilm up to 68,15%. A dose of
ibuprofen of 800mg was able to inhibit the formation of pseudomonas aeruginosa
biofilm with the highest percentage of 49,13%.
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The results of statistical tests of dose comparisons capable of inhibiting
Pseudomonas aeruginosa, for paracetamol showed a meaningful difference with a
value of p<0.05 for all test doses, while for ibuprofen doses showed a meaningful
difference of p<0.05, except for doses of 600mg and 800mg, no meaningful
difference was obtained with a value of p = 0.422 (p>0.05).

The results of this study are useful to provide scientific information about
the dose of paracetamol and ibuprofen in inhibiting the formation of biofilm bacteria
Pseudomonas aeruginosa invitro and provide information on paracetamol and
ibuprofen drugs can be used in bacterial infections Pseudomonas aeruginosa form
biofilms.
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PERBANDINGAN DOSIS PARACETAMOL DAN IBUPROFEN UNTUK
MENGHAMBAT PEMBENTUKAN BIOFILM
BAKTERI Pseudomonas aeruginosa

Tiar Sondang U S'. Agung Dwi W W', Muhammad Vitanata A 2
'Departemen Mikrobiologi Klinik, Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo, Surabaya-Indonesia

ABSTRAK

Latar Belakang: Beberapa antimikrobial tidak efektif untuk terapi bakteri Multiple
drug resistance dan yang membentuk biofilm sehingga strategi mencari alternatif
terapi mulai dikembangkan. Sekarang dikembangkan obat antivirulensi dengan
target pada faktor virulensi dan beberapa strategi fokus pada regulasi produk
virulensi melalui hambatan komunikasi sel ke sel yang disebut quorum sensing.
Dengan menghambat quorum sensing secara tidak langsung menghambat
pembentukan biofilm. Paracetamol dan ibuprofen sebagai obat non antibiotik yang
mempunyai potensi sebagai penghambat pembentukan biofilm. Pada penelitian in
dilakukan uji membandingkan paparan dosis paracetamol dan ibuprofen untuk
menghambat pembentukan biofilm isolat klinis tersimpan Pseudomonas
aeruginosa.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian frue eksperimental menggunakan
isolat klinis tersimpan Pseudomonas aeruginosa. Paparan paracetamol dosis
125mg, 250mg, 500mg, 1000mg, dan  ibuprofen dosis 200mg, 400mg,
600mg,800mg. Selanjutnya diamati penurunan nilai optical density sebagai
penghambatan terbentuknya biofilm dan lakukan uji statistik.

Hasil: Hasil penelitian didapatkan paracetamol dan ibuprofen mampu menghambat
pembentukan biofilm. Dosis paracetamol 1000mg mampu menghambat
pembentukan biofilm Pseudomonas aeruginosa hingga 68,15%. Dosis ibuprofen
800mg mampu menghambat hingga 49,13%. Hasil uji statistik perbandingan dosis
yang mampu menghambat, paracetamol dan ibuprofen menunjukkan perbedaan
yang bermakna untuk semua dosis, kecuali ibuprofen dosis 600mg dan 800mg tidak
didapatkan berbedaan bermakna dengan nilai p=0,422.

Kesimpulan: Paracetamol dan ibuprofen mampu menghambat pembentukan
biofilm bakteri Pseudomonas aeruginosa dengan aktivitas concentration-
dependent melalui uji pengukuran nilai optical density menggunakan ELISA
reader. Uji statistik memperlihatkan perbedaan bermakna untuk semua dosis
paparan kecuali ibuprofen dengan dosis 600mg dan 800mg.

Kata kunci: Biofilm, paracetamol, ibuprofen, Pseudomonas aeruginosa
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COMPARISON OF DOSES OF PARACETAMOL AND IBUPROFEN TO
INHIBIT THE FORMATION OF BIOFILMS
Pseudomonas aeruginosa BACTERIA

Tiar Sondang U S'. Agung Dwi W W' Muhammad Vitanata A2
! Clinical Microbiology Department, Faculty of Medicine
Universitas Airlangga / RSUD Dr. Soetomo, Surabaya-Indonesia

ABSTRACT

Background: Some antimicrobials are not effective for bacterial therapy Multiple
drug resistance and that form biofilms so strategies of looking for alternative
therapies began to be developed. Now developed antivirulence drugs with targets
on virulence factors and several strategies focus on the regulation of virulence
products through a barrier to cell-to-cell communication called quorum sensing. By
inhibiting quorum sensing indirectly inhibits the formation of biofilms. Paracetamol
and ibuprofen as non-antibiotic drugs that have the potential to inhibit the formation
of biofilms. In this study, a trial was carried out comparing exposure to doses of
paracetamol and ibuprofen to inhibit the formation of biofilms of clinical isolates
stored pseudomonas aeruginosa.

Method: This study is a true experimental study using clinically stored isolates of

Pseudomonas aeruginosa. Exposure to paracetamol dosages of 125mg, 250mg,

500mg, 1000mg, and  ibuprofen dosages of 200mg, 400mg, 600mg,800mg.

Furthermore, a decrease in the value of optical density was observed as an
inhibition of the formation of biofilms and conducted statistical tests.

Results: The results of the study obtained paracetamol and ibuprofen were able to
inhibit the formation of biofilms. A dose of paracetamol 1000mg is able to inhibit
the formation of pseudomonas aeruginosa biofilm up to 68.15%. A dose of
ibuprofen 800mg is able to inhibit up to 49.13%. The results of statistical tests
comparing doses capable of inhibiting, paracetamol and ibuprofen showed
significant differences for all doses, except ibuprofen doses of 600mg and 800mg
were not obtained significantly different from p=0.422 values.

Conclusion: Paracetamol and ibuprofen are able to inhibit the formation of biofilm
of pseudomonas aeruginosa bacteria with concentration-dependent activity
through optical density value measurement tests using ELISA reader. Statistical
tests showed significant differences for all doses of exposure except ibuprofen with
doses of 600mg and 800mg.

Keywords: Biofilm, paracetamol, ibuprofen, Pseudomonas aeruginosa
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