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KATA PENGANTAR

Methicillin-resistant ~ Staphylococcus aureus (MRSA) diketahui
memiliki kemampuan dapat membentuk biofilm pada permukaan yang biotik
maupun abiotik. Laju difusi biosida atau antibiotik apa pun bervariasi di
seluruh permukaan biofilm tergantung pada suhu sel, ukuran molekul, dan
konsentrasi gradien molekul. Vankomisin adalah golongan glikopeptida
merupakan obat parenteral pilihan utama pada infeksi MRSA. Linezolid
merupakan antibiotik pilihan lainnya untuk infeksi MRSA yang merupakan
golongan oxazolidinone.. N-acetyl cysteine (NAC) merupakan salah satu
agen pengganggu biofilm secara langsung yang dapat menurunkan matriks
biofilm sehingga sel biofilm dapat keluar dengan sedikit perubahan pada
keadaan fisiologis mereka.Gangguan biofilm menyebabkan degradasi
matriks yang secara paksa melepaskan sel-sel biofilm yang tertanam. Tanpa
perlindungan matriks biofilm, sel-sel bakteri yang dilepaskan mudah terpapar
antimikroba sehingga dapat dicapai pemberantasan infeksi biofilm.

Karya akhir ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan Program Pendidikan Dokter Spesialis 1 di Universitas
Airlangga Surabaya. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan
informasi tentang efek pemberin kombinasi NAC dengan Vankomisin atau
Linezolid pada eradikasi biofilm MRSA. Peneliti telah berupaya membuat
karya akhir yang baik, namun masih banyak kekurangan shingga saran dan

kritikan yang konstruktif sangat kami harapkan untuk perbaikan.
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RINGKASAN

EFEK KOMBINASI N-ACETYL CYSTEINE DENGAN VANKOMISIN
ATAU LINEZOLID UNTUK ERADIKASI BIOFILM Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA)

Eny Purwoningsih

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) diketahui memiliki
kemampuan dapat membentuk biofilm pada permukaan yang biotik maupun
abiotik. Laju difusi biosida atau antibiotik apa pun bervariasi di seluruh
permukaan biofilm tergantung pada suhu sel, ukuran molekul, dan konsentrasi
gradien molekul. Vankomisin adalah golongan glikopeptida merupakan obat
parenteral pilihan utama pada infeksi MRSA. Linezolid merupakan antibiotik
pilihan lainnya untuk infeksi MRSA yang merupakan golongan oxazolidinone..
N-acetyl cysteine (NAC) merupakan salah satu agen pengganggu biofilm secara
langsung yang dapat menurunkan matriks biofilm sehingga sel biofilm dapat
keluar dengan sedikit perubahan pada keadaan fisiologis mereka.

Secara tradisional, infeksi telah diobati dengan menargetkan patogen
penyebab secara langsung. Namun konsentrasi terapeutik efektif pada beberapa
antibiotik terhadap bakteri dalam biofilm mungkin 100 bahkan 1000 kali lipat
lebih tinggi dibandingkan bakteri bentuk planktoniknya. Gangguan biofilm
menyebabkan degradasi matriks yang secara paksa melepaskan sel-sel biofilm
yang tertanam. Tanpa perlindungan matriks biofilm, sel-sel bakteri yang
dilepaskan mudah terpapar antimikroba sehingga dapat dicapai pemberantasan
infeksi biofilm.

Pada penelitian ini, kami bermaksud melakukan analisis terhadap massa dan
metabolism biofilm pada paparan kombinasi NAC dengan Vankomisin atau
Linezolid untuk eradikasi biofilm MRSA. Penelitian ini adalah studi
ekperimentalyang dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Klinik RSUD dr.
Soetomo Surabaya pada Juni 2022.Dosis yang digunakan pada penelitian ini
adalah 8 mg/mL NAC, 2 pg/mL Vankomisin dan 4 pg/mL Linezolid. Enam
kelompok paparan dilakukan pada biofilm berusia 24 jam dari 6 isolat MRSA
meliputi kelompok kontrol, kelompok NAC, kelompok Vankomisin, kelompok
Linezolid, kelompok kombinasi NAC dan Vankomisin dan kelompok kombinasi
NAC dan Linezolid. Penelitian menggunakan replikasi sebanyak enam kali. Pada
hasil penelitian didapatkan bahwa penggunaan kombinasi NAC dengan
Vankomisin atau Linezolid lebih baik dari penggunaan tunggal NAC maupun
Vankomisin atau Linezolid saja. Namun tidak ada perbedaan bermakna antar
kedua kombinasi tersebut.

Manfaat penelitian ini adalah untuk mengetahui efek kombinasi NAC
dengan Vankomisin atau Linezolid pada eradikasi biofilm MRSA yang diamati
pada hasil massa dan metabolism biofilm.
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SUMMARY

EFFECT OF N-ACETYL CYSTEINE COMBINATION WITH
VANCOMICIN OR LINEZOLID ON BIOFILM ERADICATION
Staphylococcus aureus methicillin-resistant (MRSA)

Eny Purwoningsih

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) can build biofilms on
biotic and abiotic surfaces. Depending on cell temperature, molecular size, and
concentration gradient, any biocide or antibiotic diffuses at a different rate over
the biofilm surface. The parenteral treatment of choice for MRSA infection is
Vancomycin, which is a glycopeptide. In the oxazolidinone family, Linezolid is
another antibiotic for MRSA infection. N-acetyl cysteine (NAC) is a naturally
occurring biofilm disruptive chemical that can breakdown the biofilm matrix,
allowing biofilm cells to escape with minimal physiological impact.

In the past, illnesses were treated by directly attacking the bacterium that
caused the ailment. Antibiotics against sessile bacteria, on the other hand, have a
therapeutic concentration 100 to 1000 times higher than those against planktonic
bacteria. Biofilm disruption also leads to matrix breakdown, which forces the
implanted biofilm cells to separate. The liberated bacterial cells are easily exposed
to antimicrobials without the protection of the biofilm matrix, making it possible
to eradicate biofilm infection.

In this study, we want to examine biofilms, their mass, and metabolism after
exposure to a combination of NAC and Vancomycin or Linezolid to remove
MRSA biofilms. An experimental study was done at the RSUD Dr. Soetomo
Surabaya Clinical Microbiology Laboratory in June 2022. In this investigation, 8
mg/mL of NAC, 2 g/mL of Vancomycin, and 4 g/mL of Linezolid were employed
in this study. The control group, NAC group, Vancomycin group, Linezolid group,
NAC and Vancomycin combination group, and NAC and Linezolid combination
group were all tested on 24-hour biofilm from 6 MRSA isolates. Six replications
were employed in the investigation. The results showed that using NAC combined
with Vancomycin or Linezolid was superior to using NAC alone.

This study aimed to see how the combination of NAC with Vancomycin or
Linezolid affected MRSA biofilm eradication as measured by mass yield and
biofilm metabolism.
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Efek kombinasi N-acetyl cysteine dengan Vankomisin atau Linezolid untuk
eradikasi biofilm Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Eny Purwoningsih!, M.Vitanata Arfijanto?, Agung Dwi Wahyu Widodo'
"Departemen Mikrobiologi Klinik, 2Departemen Ilmu Penyakit Dalam
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga — RSUD dr. Soetomo Surabaya, Indonesia

ABSTRAK

Latar Belakang: MRSA memiliki kemampuan membentuk biofilm yang
menimbulkan penyulit dalam pemberian antibiotik. Vankomisin dan Linezolid
digunakan di Indonesia sebagai obat parenteral utama dalam pegobatan infeksi
MRSA. NAC dapat merusak matrik biofilm sehingga kombinasi dengan antibiotik
diharapkan dapat meningkatkan kemampuan mereka untuk mengeradikasi biofilm
MRSA

Metode: Studi eksperimental dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Klinik
RSUD Dr. Soetomo Surabaya pada Juni 2022. Bakteri pembentuk biofilm yang
diuji adalah isolate klinik MRSA. Antibiotik yang digunakan adalah Vankomisin 2
ng/mL, Linezolid dosis 4 pg/mL, sedangkan NAC menggunakan dosis 8 mg/mL.
Dilakukan uji microtiter biofilm assay untuk mengamati efek paparan obat terhadap
biofilm yang terbentu. Eradikasi biofilm dilihat dari hasil massa dan metabolisme
biofilm setelah perlakuan dibandingkan dengan kontrol.

Hasil: Dari hasil penelitian didapatkan bahwa Pada hasil penelitian didapatkan
bahwa penggunaan kombinasi NAC dengan Vankomisin atau Linezolid lebih baik
dari penggunaan tunggal NAC maupun Vankomisin atau Linezolid saja. Namun
tidak ada perbedaan bermakna antar kedua kombinasi tersebut.

Kesimpulan: Kombinasi NAC dan Vankomisin memberikan efek sama baiknya
dengan kombinasi NAC dan Linezolid pada eradikasi biofilm MRSA

Kata Kunci: biofilm, eradikasi, MRSA
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Combination Effect Of N-Acetyl Cysteine With Vancomycin Or Linezolid
For Biofilm Eradication Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Eny Purwoningsih!, M.Vitanata Arfijanto?, Agung Dwi Wahyu Widodo'
"Department of Clinical Microbiology, ?Department of Internal Medicine
Fakulty of Medicine, Airlangga University — RSUD dr. Soetomo Surabaya, Indonesia

Abstract

Background: Antibiotics are challenging to deliver because MRSA can build
biofilms. In Indonesia, the major parenteral antibiotics for treating MRSA
infections are Vancomycin and Linezolid. Because NAC can degrade the biofilm
matrix, it is believed that combining it with antibiotics will improve their capacity
to destroy MRSA biofilms.

Methods: An experiment was done at RSUD Dr. Soetomo Surabaya's Clinical
Microbiology Laboratory in June 2022. The MRSA clinical isolates were the
biofilm-forming bacteria investigated. The antibiotics utilized were Vancomycin (2
g/mL), Linezolid (4 g/mL), and NAC (8 mg/mL). A biofilm assay microtiter test
was also carried out to see how drug exposure affected the biofilm that had grown.
When comparing the mass yield and biofilm metabolism after treatment to the
control, biofilm eradication was observed.

Results: According to the study's findings, using a combination of NAC with
Vancomycin or Linezolid was superior to using NAC, Vancomycin, or Linezolid

alone. There was no apparent difference between the two combinations, however.

Conclusion: In terms of eliminating MRSA biofilms, the combination of NAC and
Vancomycin had the same effect as the combination of NAC and Linezolid.

Keywords: biofilm, eradication, MRSA
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