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EDITORIAL

Masalah infeksi kiranya masih tetap aktual untuk dibicarakan,
apalagi pada saat kesulitan ekonomi yang berlarut sampai kini yang
dengan sendirinya akan menurunkan tingkat kesejahteraan dan mutu
lingkungan hidup masyarakat.

Salah satu penyakit infeksi yang masih menjadi masalah ialah demam
tifoid; penyakit yang sudah lama dikenal, tetapi sampai saat ini penentuan
diagnosis pastinya masih tetap bermasalah; tinjauan ulang mengenai
peran uji Widal rasanya menarik untuk dibaca..

Artikel lain ialah mengenai hepatitis - penyakit yang di masa
mendatang menjadi makin penting diperhatikan, terutama mengingat cara
penularannya dan juga makin banyaknya virus penyebab yang ditemukan,
sedangkan penanggulangannya masih menghadapi beberapa masalah.

Penelitian sederhana mengenai status kesehatan ibu di puskesmas
cukup menarik, semoga dapat merangsang penelitian-penelitian serupa
oleh sejawat lain di puskesmas-puskesmas di seluruh nusantara.

Selamat membaca.

Redaksi

Cermin Dunia Kedokteran No. 124, 1999
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PETUNJUK UNTUK PENULIS

Cermin Dunia Kedokteran menerima naskah yang membahas berbagai
aspek kesehatan, kedokteran dan farmasi, juga hasil penelitian di bidang-
bidang tersebut.

Naskah yang dikirimkan kepada Redaksi adalah naskah yang khusus untuk
diterbitkan oleh Cermin Dunia Kedokteran; bila telah pernah dibahas atau
dibacakan dalam suatu pertemuan ilmiah, hendaknya diberi keterangan me-
ngenai nama, tempat dan saat berlangsungnya pertemuan tersebut.

Naskah ditulis dalam bahasa Indonesia atau Inggris; bila menggunakan
bahasa Indonesia, hendaknya mengikuti kaidah-kaidah bahasa Indonesia yang
berlaku. Istilah media sedapat mungkin menggunakan istilah bahasa Indo-
nesia yang baku, atau diberi padanannya dalam bahasa Indonesia. Redaksi
berhak mengubah susunan bahasa tanpa mengubah isinya. Setiap naskah
harus disertai dengan abstrak dalam bahasa Indonesia. Untuk memudahkan
para pembaca yang tidak berbahasa Indonesia lebih baik bila disertai juga
dengan abstrak dalam bahasa Inggris. Bila tidak ada, Redaksi berhak mem-
buat sendiri abstrak berbahasa Inggris untuk karangan tersebut.

Naskah diketik dengan spasi ganda di atas kertas putih berukuran kuarto/
folio, satu muka, dengan menyisakan cukup ruangan di kanan-kirinya, lebih
disukai bila panjangnya kira-kira 6 - 10 halaman kuarto. Nama (para) pe-
ngarang ditulis lengkap, disertai keterangan lembaga/fakultas/institut tempat
bekerjanya. Tabel/skema/grafik/ilustrasi yang melengkapi naskah dibuat
sejelas-jelasnya dengan tinta hitam agar dapat langsung direproduksi, diberi
nomor sesuai dengan urutan pemunculannya dalam naskah dan disertai

keterangan yang jelas. Bila terpisah dalam lembar lain, hendaknya ditandai
untuk meng-hindari kemungkinan tertukar. Kepustakaan diberi nomor urut
sesuai dengan pemunculannya dalam naskah; disusun menurut ketentuan
dalam Cummulated Index Medicus dan/atau Uniform Requirements for Man-
uscripts Submitted to Biomedical Journals (Ann Intern Med 1979; 90 : 95-9).
Contoh:
Basmajian JV, Kirby RL. Medical Rehabilitation. 1st ed. Baltimore. London:
William and Wilkins, 1984; Hal 174-9.
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenetic properties of invading micro-
organisms. Dalam: Sodeman WA Jr. Sodeman WA, eds. Pathologic phy-
siology: Mechanisms of diseases. Philadelphia: WB Saunders, 1974; 457-72.
Sri Oemijati. Masalah dalam pemberantasan filariasis di Indonesia. Cermin
Dunia Kedokt. 1990 64 : 7-10.
Bila pengarang enam orang atau kurang, sebutkan semua; bila tujuh atau
lebih, sebutkan hanya tiga yang pertama dan tambahkan dkk.
Naskah dikirimkan ke alamat : Redaksi Cermin Dunia Kedokteran,
Gedung Enseval, JI. Letjen Suprapto Kav. 4, Cempaka Putih, Jakarta
10510 P.O. Box 3117 Jakarta. Telp. 4208171/4216223
Pengarang yang naskahnya telah disetujui untuk diterbitkan, akan diberitahu
secara tertulis.
Naskah yang tidak dapat diterbitkan hanya dikembalikan bila disertai
dengan amplop beralamat (pengarang) lengkap dengan perangko yang cukup.

Tulisan dalam majalah ini merupakan pandangan/pendapat masing-masing penulis dan
tidak selalu merupakan pandangan atau kebijakan instansi/lembaga/bagian tempat

kerja si penulis.
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English Summary

MULTIDRUG RESISTANCE PRO-
BLEM IN CHILD TYPHOID FEVER

Sri Rezeki Hadinegoro

Dept. of Child Health, Faculty of
Medicine, University of Indonesia/
Cipto Mangunkusumo General
Hospital, Jakarta, Indonesia

Multidrug resistant S. typhi
has been reported in several
tropical countries since 1990;
this is caused by irrational drug
use and intrinsic changes of
microbes. So far, this problem
has not been encountered in
the Department of Child Health,
Cipto Mangun-kusumo General
Hospital.

Alternative drugs for
multidrug resistant S. typhi are
cefixime and ceftriaxone; but
these quinolone drugs are not
recommended for children
because of potential side
effects.

Cermin Dunia Kedokt, 1999; 124: 5-8
Brw

EARLY DIAGNOSIS OF TYPHOID
FEVER USING SALMONELLA TYPHI
OUTER MEMBRANE PROTEIN PRE-
PARATION AS A SPECIFIC
ANTIGEN

SY Muliawan, JE Surjawidjaja

Dept. of Microbiology, Faculty of
Medicine, Trisakti University,
Jakarta, Indonesia

In hospital, the serological
Widal test is still widely used for

4 Cermin Dunia Kedokteran No. 124, 1999

early diagnosis of Typhoid Fever,
even though it lacks reliability
and has low sensitivity and
specificity. Outer Membrane
Protein, which is located on the
surfface of Gram negative
bacteria is an important antigen
for inducing a specific immune
response. Currently, many
studies have already been
done using the ELISA method
with Sal-monella typhi Outer
Membrane Proteins as the
antigen for early diagnosis of
Typhoid Fever. The results
showed higher sensitivity and
specificity than the Widal test
and required only a single
speci-men. Based on those
studies, the ELISA technique
using Salmonella typhi Outer
Membrane Proteins as an
antigen is useful for the diag-
nosis of Typhoid Fever in
endemic areas. Hopefully, this
test as a diagnostic tool of
Typhoid Fever will be promoted
in the future to replace the
Widal test.

Cermin Dunia Kedokt, 1999; 124: 11-3

Sym, Jes

REASSESSMENT OF THE WIDAL
TEST AS A DIAGNOSTIC TOOL OF
TYPHOID FEVER IN HOSPITAL

SY Muliawan, JE Surjawidjaja

Dept. of Microbiology, Faculty of

Medicine, Trisakti University,
Jakarta, Indonesia  Laboratory
diagnosis of

Laboratory diagnosis  of

Typhoid Fever in hospital is still
based on the Widal test, but
several studies have shown that
Widal test has low sensitivity and
specificity. Diagnostic value of
the Widal test is dependent on
the sig-nificant increase in
antibody titer against
Salmonella typhi O and H
antigen between paired sera. In
practice, however only a single
Widal test is available for the
diag-nosis. The rising titer of
agglutinin in single specimen,
can not dis-tinguish previous
from current in-fection. Also the
Widal test was performed only
for anti O agglu-tinins, while
anti-H agglutinins were not
evaluated as they have no
diagnostic value in adult fever
patients in endemic areas.
Further-more, in the Widal test,
the taking of blood specimens
should be timed precisely,
because from the Senewiratne
study it is known that the
antibody level is highest in the
second or third week of fever,
where the possibility of
obtaining positive result is 85,7%.
This is the reason why a
negative result in the Widal test
can not exclude typhoid fever.

Cermin Dunia Kedokt, 1999; 124: 14-6
Sym, Jes
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Artikel

TINJAUAN KEPUSTAKAAN

Masalah Multi Drug Resistance
pada Demam Tifoid Anak

Sri Rezeki Hadinegoro

Bagian IImu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia/
Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo
Jakarta

PENDAHULUAN

Demam tifoid termasuk salah satu jenis penyakit infeksi
bakteri yang banyak ditemukan di negara kita, baik pada
dewasa maupun anak. Demam tifoid pada anak terbanyak
terjadi pada umur 5 tahun atau lebih dan mempunyai manifes-
tasi klinis ringan. Makin muda umur anak, gejala klinis demam
tifoid makin tidak khas. Perbedaan lain antara demam tifoid
pada anak dan dewasa adalah mortalitas demam tifoid pada
anak lebih rendah bila dibandingkan dengan dewasa. Risiko
terjadinya komplikasi fatal terutama dijumpai pada anak besar
dengan manifestasi Kklinis berat, menyerupai kasus dewasa.
Pada lima tahun terakhir ini, para klinisi di beberapa negara
mengamati adanya kasus demam tifoid anak yang berat bahkan
fatal, yang ternyata disebabkan oleh strain Salmonella typhi
yang telah resisten terhadap antibiotik yang lazim diperguna-
kan untuk pengobatan demam tifoid.* Strain Salmonella typhi
yang resisten terhadap 2 atau lebih jenis antibiotik yang lazim
dipergunakan yaitu ampisilin, kloramfenikol, dan kotrimok-
sazol dinamai strain multi drug resistance (MDR) Salmonella
typhi.*? Dengan ditemukannya MDR Salmonella typhi, maka
pemilihan antibiotik yang tepat akan menjadi masalah,
termasuk kendala biaya.

Dalam makalah ini dibahas mengenai MDR strain Sal-
monella typhi di beberapa negara, serta laporan resistensi
Salmonella typhi di Bagian 11mu Kesehatan Anak Rumah Sakit
Umum Pusat Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo.

DASAR RESISTENSI MIKROBA

Paul Ehrlich pada akhir Perang Dunia Il menulis dengan
kata-kata sederhana, bahwa keberhasilan pengobatan antibiotik
ditentukan oleh interaksi obat dengan mikroorganisme patogen;
oleh karena itu, kualitas anti-mikroba dinilai berdasarkan
afinitas antara obat dengan reseptor yang terdapat pada mikro-
organisme.

Dipresentasikan pada Siang Klinik : ““Pandangan Baru Pengobatan Demam
Tifoid.”” Bagian IImu Kesehatan Anak FKUI/RSCM, Jakarta 14 Oktober 1998.

Sekali terjadi ikatan antara mikroorganisme dengan obat,
maka daya toksis yang dimiliki oleh obat tersebut mampu
menghancurkan mikroorganisme. Pernyataan Paul Ehrlich ini
ternyata sampai saat ini masih relevan, hanya ilmu pengetahuan
telah mampu mengungkapkan dengan kata-kata yang lebih
tepat dan rinci®.

Shulman CW dkk® mengemukakan bahwa interaksi antara
obat dengan mikroba patogen diawali oleh proses transport
aktif antibiotik ke dalam sel, sehingga menyebabkan peningkat-
an konsentrasi antibiotik bebas intraselular, selanjutnya diikuti
oleh proses transport pasif dengan enzim atau komponen sub-
selular mikroba.

Pada keadaan tertentu, apabila interaksi antara obat dengan
mikroba kurang baik atau tidak terjadi sama sekali; maka
dikatakan bahwa antibiotik tersebut telah resisten terhadap
mikroba tertentu. Melihat dasar interaksi obat dengan mikroba
seperti diterangkan di atas, maka sesungguhnya resistensi me-
rupakan terminologi biokimiawi. Resistensi antibiotik dapat
terjadi melalui dua mekanisme yaitu, terjadi sebelum antibiotik
bereaksi dengan sel pejamu atau sebagai komplikasi yang
timbul selama pengobatan.

Terdapat 4 jalur mekanisme resistensi antibiotik, yaitu pe-
nurunan permeabilitas terhadap antibiotik, adanya proses enzi-
matik, modifikasi letak reseptor obat, dan peningkatan sintesis
metabolit antagonis terhadap antibiotik.®

1) Perubahan permeabilitas

Antibiotik tidak dapat mencapai lokasi target yang dike-
hendaki. Keadaan ini berhubungan dengan penurunan permea-
bilitas dinding mikroorganisme terhadap antibiotik. Perubahan
permeabilitas berhubungan dengan perubahan reseptor permu-
kaan sel sehingga antibiotik kehilangan kemampuan untuk
melakukan transportasi aktif guna melewati membran sel, dan
akhirnya terjadi perubahan struktur dinding sel yang tidak
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spesifik. Sebagai contoh mekanisme ini terjadi pada Gram
negatif. Bakteri Gram negatif mempunyai lapisan lipid pada
membran luar dinding sel, membran luar tersebut terdiri dari
protein porin yang berbentuk saluran, penuh berisi air.
Perubahan yang terjadi pada porin akan menyebabkan pe-
nurunan permeabilitas terhadap antibiotik tertentu, misalnya
golongan beta laktam.

2) Proses inaktifasi oleh enzim

Organisme patogen memacu terjadinya mekanisme bio-
kimia, melalui proses enzimatik yang berperan mengurangi
atau mengeliminasi antibiotik. Pada mikroorganisme yang telah
mengalami mutasi, terjadi peningkatan aktifitas enzim atau
terjadi mekanisme baru sehingga obat menjadi tidak aktif.
Contoh, adanya b-laktamase menyebabkan penisilin dan
sefalosporin menjadi in-aktif, enzim asetilase menyebabkan
golongan aminoglikosid tidak aktif melalui mekanisme fosfori-
lasi, adenilasi, atau asetilasi. Modifikasi biokimia antibiotik
oleh enzim bakteri merupakan suatu masalah yang sangat
serius dalam pengobatan antibiotik dan kemoterapi.

3) Modifikasi lokasi reseptor sel target

Melalui mekanisme biokimiawi yang menyebabkan ikatan
antara antibiotik dengan mikroorganisme tidak berlangsung
lama, interaksi antara obat dengan sel target tidak terjadi. Pada
mikroorganisme yang telah mengalami mutasi, perubahan bio-
kimiawi ini terjadi selama fase pengobatan pasien. Contoh,
resistensi yang terjadi pada pengobatan eritromisin, klinda-
misin, dan streptomisin.

4) Peningkatan sintesis metabolit yang bersifat antagonis

Peningkatan kemampuan mikroba untuk membuat zat
metabolit esensial yang bersifat antagonis terhadap antibiotik,
dapat memutuskan kerja antibiotik. Sebagai contoh terjadinya
resistensi terhadap kloramifenikol, trimetropim disebabkan
oleh plasmid mediated.

Sampai saat ini baru diketahui empat faktor tersebut di atas
yang dapat memutuskan kerja antibiotik, yang selanjutnya
dapat menyebabkan resistensi; masih terdapat faktor fisiologi
dari mikroorganisme, tetapi hanya sedikit berpengaruh yaitu
replikasi genetik sel (transcription, translocation).

RESISTENSI SALMONELLA TYPHI

Sejak tahun 1948 kloramfenikol merupakan drug of choice
untuk infeksi Salmonela. Keampuhan kloramfenikol pada
pengobatan demam tifoid telah diakui berdasarkan efektifitas-
nya terhadap Salmonella typhi di samping harga obat relatif
murah. Setelah kloramfenikol bertahan sekitar 25 tahun, di-
laporkan oleh beberapa peneliti di berbagai negara adanya
strain Salmonella typhi yang resisten terhadap kloramfenikol®.
Peneliti India melaporkan adanya kasus demam tifoid yang
resisten terhadap kloramfenikol pada tahun 1970, sedangkan di
Mexico pertama kali dilaporkan pada tahun 1972. Resistensi
tersebut ternyata diikuti oleh adanya resistensi Salmonella typhi
terhadap obat-obat lain yang biasa dipergunakan untuk meng-
obati demam tifoid. Di negara berkembang, antibiotik yang
tersedia untuk pengobatan demam tifoid adalah ampisilin,
kloramfenikol, dan kotrimoksazol. Olarte dan Galindo me-
laporkan pertama kali adanya strain Salmonella typhi yang
resisten terhadap ampisilin dan kloramfenikol di Mexico tahun
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1973.%) Pada saat itu kotrimoksazol baru ditemukan sebagai
pengganti kloramfenikol untuk mengobati demam tifoid; tetapi,
ternyata Kkotrimoksazol cepat menjadi resisten. Pada per-
kembangan resistensi Salmonella typhi selanjutnya, beberapa
negara melaporkan adanya strain Salmonella typhi yang telah
resisten terhadap dua atau lebih golongan antibiotik utama
untuk pengobatan demam tifoid yaitu kloramfenikol, ampisilin,
amoksilin, dan kotrimoksazol (multi-drug resistant = MDR
Salmonella typhi).***® Thailand (1984) merupakan negara
yang pertama kali melaporkan adanya MDR pada demam tifoid
anak, selanjutnya diikuti oleh negara lain.®

Penyebab terjadinya MDR pada demam tifoid diduga
karena; (1) Pemakaian antibiotik yang berlebihan (over-use),
(2) Penggunaan antibiotik yang salah (mis-use), dan (3) Pem-
berian antibiotik yang kurang tepat (in-appropriate), di sam-
ping (4) Adanya faktor intrinsik mikrobiologi yaitu plasmid
mediated.®

Laporan mengenai MDR pada demam tifoid anak telah
terjadi di China (1987), Pakistan (1988), India (1990), Bahrain
(1990), Malaysia (1991), Vietnam, dan Mesir (1993).©
Girgis” dari Mesir melaporkan pada tahun 1990-1993, telah
terjadi MDR pada lebih dari 75% kasus demam tifoid pada
anak. Di pakistan®® sejak tahun 1988 telah pula dilaporkan
adanya MDR terhadap Salmonella typhi, kejadian tersebut
makin meningkat dari tahun ke tahun.Tahun 1995, secara
in-vitro pada biakan Salmonella typhi ditemukan MDR pada
50% yang kemudian meningkat menjadi 78% pada tahun 1997.
Angka kejadian MDR strain Salmonella typhi tampak pada
tabel 1.

Tabel 1. Kejadian MDR terhadap Salmonella typhi pada Anak di
beberapa negara.

Penulis Negara Tahun Kejadian MDR (%)
Girgis Mesir 1990-1993 75
1996 85
Mirza SH Pakistan 1994 77
Bhutta Pakistan 1995 50
Memon IA | Pakistan 1997 78

PENGAMATAN RESISTENSI SALMONELLA TYPHI
DI BAGIAN ILMU KESEHATAN ANAK RSCM

Melihat perkembangan MDR strain Salmonella typhi,
yang begitu cepat di beberapa negara sehingga mengakibatkan
mortalitas tifoid pada anak meningkat, maka telah dilakukan
pengamatan resistensi Salmonella typhi pada anak yang didiag-
nosis secara Klinis demam tifoid di Bagian lImu Kesehatan
RSCM jakarta.® Penelitian dilakukan pada tahun 1990-1994.
Selama waktu penelitian telah dirawat 645 orang anak dengan
diagnosis klinis demam tifoid,131 (20,3%) dikonfirmasi
dengan biakan positif terhadap Salmonella typhi, dan 61 (9,5%)
kasus diantaranya mempunyai hasil uji resistensi. Kelompok
umur 59 tahun merupakan proporsi terbanyak (48,9%), sedang-
kan 18 (13,6%) kasus adalah kelompok balita, terdiri dari 60
(45,8%) anak laki-laki dan 71 (54,2%) anak perempuan.

Pengobatan lini pertama untuk demam tifoid di Bagian
IKA FKUI/RSCM adalah kloramfenikol, bila ditemukan
kontraindikasi misalnya jumlah leukosit kurang atau sama
dengan 2000/ul atau adanya hipersensitivitas terhadap kloram-
fenikol, maka pilihan selanjutnya adalah kotrimoksazol. Peng-



obatan lini kedua adalah seftriakson intravena.®

Pada penelitian ini sebagian besar kasus telah mendapat
pengobatan lini pertama, dengan tingkat kesembuhan Klinis
untuk kloramfenikol 82,9%, kotrimoksazol 62,5%, dan ampi-
sillin 50% (hanya 2 kasus), sedangkan seftriakson 84%.
Keterkaitan sensitifitas in-vitro dengan kesembuhan Kklinis
(in-vivo) tidak selamanya searah. Dua puluh empat orang
(39,3%) tidak menunjukkan kesesuaian antara hasil in-vitro
dengan in-vivo. Terdapat 19 (31,1%) kasus secara in-vitro
sensitif terhadap antibiotik tertentu ternyata gagal menurunkan
demam, sebaliknya 5 (8,2%) kasus secara in-vitro resisten
terhadap kloramfenikol dan 2 kasus terhadap seftriakson ter-
nyata secara klinis sembuh. Enam orang yang tidak sembuh
dengan pengobatan kloramfenikol, mendapat pengobatan anti-
biotik lain yaitu kotrimoksazol (2 orang) dan seftriakson (4
orang); sedangkan satu kasus yang tidak sembuh dalam
pengobatan seftriakson mendapat kloramfenikol.

Tabel 2. Pola Resistensi Salmonella typhi pada 61 Biakan Darah Kasus
Demam Tifoid Anak Bagian IKA FKU1/RSCM, 1990-1994.

L Sensitif Resisten Intermediate
Antibiotik (%) (%) (%)
Ampisilin 96,6 3,4 0
Amoksisilin 96,0 2,0 2,0
Kloramfenikol 91,8 3,3 49
Kotrimoksazol 93,2 6,8 0
Seftriakson 91,9 0 8,1
Sefotaksim 89,6 0 10,4
Siproftoksasin 92,3 2,6 51
Aztreonam 81,8 15,2 3,0

Dari hasil penelitian ini tidak ada satu kasuspun yang
resisten terdapat 2 atau lebih terhadap ampisilin, amoksisilin,
kloramfenikol, maupun kotrimoksazol; maka dapat disimpul-
kan bahwa sampai saat ini di Bagian llmu Kesehatan Anak
FKUI-RSCM Jakarta belum ditemukan kasus MDR strain
Samonella typhi.

STRATEGI PEMILIHAN ANTIBIOTIK

Melihat kenyataan di beberapa negara bahwa kasus MDR
mempunyai gejala klinis yang berat, mortalitas yang tinggi, dan
pada umumnya telah mendapat antibiotik sebelum dirawat,
maka masalah yang timbul adalah jenis pengobatan apa yang
sebaiknya diberikan kepada pasien tersebut.

Di samping ampisilin, dan kotrimoksazol (pengobatan lini
pertama), terdapat antibiotik alternatif lain untuk pengobatan
demam tifoid yaitu golongan sefalosporin generasi ketiga
(seftriakson intravena), dan golongan fluoro-kuinolon. Di pihak
lain, terdapat masalah dalam pengobatan demam tifoid pada
anak.

(1) Sampai saat ini FDA tidak merekomendasikan kuinolon
untuk pengobatan infeksi pada anak oleh karena kuinolon dapat
menyebabkan artropati pada binatang percobaan. Kuinolon
dapat diberikan pada anak apabila pada uji resistensi tidak ada
antibiotik lain yang masih sensitif.®®

(2) Harga seftriakson cukup mahal.

Akhir-akhir ini telah dilakukan beberapa uji klinis sefa-
losporin generasi ketiga oral (cefixime) untuk mengobatan
demam tifoid. ™2 Uji Kklinis komparatif telah dilakukan

antara cefixime dengan kloramfenikol, seftriakson, maupun
aztreonam. Memon dkk.® melaporkan hasil yang ditinjau dari
proporsi kesembuhan Klinis, mikrobiologis, maupun kejadian
relaps. Penurunan suhu pada kelompok cefixime (n=39) adalah
5,6 hari, sedangkan pada kelompok kloramfenikol (n=44) 4,4
hari. Tampaknya, bila salmonela masih sensitif terhadap klo-
ramfenikol demam akan turun lebih cepat, tatapi bila ditinjau
mengenai kesembuhannya, kelompok cefixime sembuh 95%
sedangkan kelompok kloramfenikol 30%. Melihat hasil pe-
nelitian tersebut di atas, tampaknya di negara yang telah
banyak ditemukan MDR Salmonella typhi, cefixime merupakan
antibiotik pilihan.

Tabel 3. Uji Klinis Komparatif antara Cefixime, Seftriakson dan

Aztreonam Demam Tifoid Anak (Girgis N1.%)

Cefixime Cetlxime Aztreonam | Ceftriakson
Parameter 10 mg/kg | 25 mg/kg 50 mg/kg 65 mg/kg
Penilaian 2x/hari | single dose, 3x/hari, single dose
12 hari 8 hari 7 hari 5 hari
Jumlah kasus 100 90 31 43
Kegagalan klinis 0 3* 0 0
Kegagalan 0 3* 0 0
bakteriologis
Relaps 5 1 2 2

Berdasarkan hasil uji klinis (Tabel 3) tersebut di atas,
maka direkomendasikan bahwa cefixime dosis 25 mg/kgBB
sekali sehari selama 8 hari dapat dipergunakan sebagai peng-
obatan alternatif demam tifoid anak, walaupun masih didapat-
kan kegagalan baik klinis maupun bakteriologis (sekitar 3%),
angka relaps dapat ditekan hampir mendekati 1%. Dilaporkan
pula bahwa biaya pengobatan tifoid anak dengan cefiximc, jauh
lebih murah (20 dolar US) bila dibandingkan dengan seftri-
akson (220 dolar US), tetapi lebih mahal daripada pengobatan
dengan kloramfenikol (9 dolar US).

Atas dasar penelitian uji klinis yang telah dilakukan, maka
di Mesir, Grigis NI.® merekomendasikan pengobatan lini
pertama untuk demam tifoid anak adalah kloramfenikol, lini
kedua cefixime, dan lini ketiga seftriakson. Sedikit berbeda
dengan rekomendasi dari Pakistan, Bhutta Za.®") menganjurkan
kloramfenikol sebagai lini pertama, lini kedua adalah cefixime,
yang dipergunakan untuk kasus demam tifoid yang tidak
sembuh dengan pengobatan kloramfenikol atau diperuntukkan
kasus demam tifoid tersangka MDR Salmonella typhi. Untuk
pengobatan lini ketiga adalah golongan kuinolon atau
aztreonam.

Mereka yang berpendapat bahwa pengobatan kuinolon
pada demam tifoid anak tidak berbahaya adalah dari Bethel
DB. dkk.™ dari Vietnam dan Buttha ZA. dari Pakistan. Hasil
uji klinis yang mereka dapatkan cukup memuaskan dan aman.
Dasar pemikiran mereka bahwa selama ini kuinolon diper-
gunakan untuk mengobati kasus cystic fibrosis dan enteric
fever dengan aman. Para peneliti tersebut melakukan tindak
lanjut selama 6 bulan - 1 tahun, dan mengatakan bahwa tidak
ditemukan kelainan klinis pada tulang maupun sendi. Diduga
reaksi samping kuinolon yang terjadi pada percobaan binatang
tidak berlaku untuk manusia, jadi bersifat spesifik untuk
spesies tertentu.
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KESIMPULAN

Telah dilaporkan terjadinya multidrug resistance pada
Salmonella typhi di beberapa negara tropis. Pemakaian anti-
biotik yang tidak rasional dan adanya perubahan intrinsik di
dalam mikroba merupakan penyebab multidrug resistance ini.
Walaupun negara lain telah melaporkan kasus multidrug
resistance pada Salmonella typhi sejak tahun 1990, sampai saat
ini di Bagian llmu Kesehatan Anak FKUI -RSUP Dr. Cipto
Mangunkusumo Jakarta belum pernah melaporkan hal ini.
Pengobatan alternatif untuk kasus multidrug resistance pada
Salmonella typhi yang direkomendasikan adalah cefixime di
samping seftriakson. Kuinolon sebaiknya tidak dipergunakan
untuk pengobatan demam tifoid anak bila masih ada alternatif
antibiotik lain, mengingat efek samping yang mungkin timbul
di kemudian hari.
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ULASAN

Alternatif Baru
Pengobatan Demam Tifoid
yang Resisten

RHH Nelwan

Subbagian Penyakit Tropik dan Infeksi, Bagian IImu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia/
Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta

INTRODUKSI

Demam tifoid masih merupakan masalah kesehatan ter-
utama di negara-negara yang sedang bekembang. Obat
standard yang sampai saat ini digunakan berupa kloramfenikol,
ampisilin atau amoksilin dan kotrimoksazol. Di negara se-
keliling Indonesia maupun di negara Asia lainnya masalah
Salmonella yang multi resisten terhadap obat-obat standard
sudah sering dilaporkan.

Salah satu alternatif yang memang masih tersedia adalah
pengobatan demam tifoid dengan kelompok obat kuinolon;
hanya sayang sekali sampai saat ini masih belum tersedia obat
dari kelompok kuinolon untuk anak-anak dan remaja yang
bebas dari efek samping sehingga satu-satunya obat anti-tifoid
lainnya yang diberikan secara parenteral berupa seftriakson
suatu sefalosporin generasi ketiga yang (pada masa Kkrisis
seperti saat ini) sering kali tidak terjangkau pengadaannya oleh
dana yang disediakan penderita. Mungkin untuk saat ini
kelompok sefalosporin generasi ke-tiga yang dapat diberikan
secara oral merupakan salah satu alternatif terbaik; sefiksim
misalnya aman dari segi pemberian pada anak dan remaja,
klinis terbukti memiliki efikasi yang sama baiknya dengan
kloramfenikol, sehingga dapat dipertimbangkan sebagai suatu
alternatif terapi yang masih terjangkau khususnya untuk
penderita dengan infeksi kuman yang sudah resisten total
terhadap obat antimikroba standard kovensional.

CIRI FARMAKOLOGIK UMUM SEFIKSIM

Antimikroba sefiksim memiliki beberapa ciri unik untuk
kelompok sefalosporin. Obat ini antara lain memiliki substitusi
vinyl pada atom C2 yang telah memperpanjang waktu paruh
menjadi berlipat ganda dibandingkan dengan sefalosporin oral
lainnya. Selain itu 2-caboxymethoxyimino menambah stabilitas
terhadap enzim beta laktamase yang merupaan ciri kemantapan
struktur dan keampuhan obat betalaktam pada umumnya.
Tambahan dari struktur 2-aminothiazolyl telah memperluas dan
meningkatkan spektrum antimikroba dan daya pemusnah ter-

hadap kuman-kuman yang biasa dijumpai pada infeksi di
komunitas.

Karakteristik farmakologi sefiksim menunjukkan bio-
availabilitas rata-rata mendekati 50% dengan waktu paruh
rata-rata 3,5 jam dan pada dosis oral 200 mg kadar plasma
antara 2 - 2,6 mcg/ml. Sedangkan pada 100 mg kadar plasma
antara 11,5 mcg/ml. Penyerapan tidak dipengaruhi oleh makan-
an. Ciri unik lainnya adalah bahwa sefiksim tidak mengalami
metabolisme di tubuh dan diekskresi dalam bentuk utuh tanpa
diubah. Ekskresi melalui urin sebesar 50% dan ekskresi sisanya
terbanyak dari saluran cerna melalui empedu. Kadar obat di
empedu pada dosis 100 mg mencapai 135 mcg/ml.

Indikasi penggunaan utama obat ini adalah pada infeksi
saluran nafas dan pada infeksi saluran kemih dengan dosis 50-
200 mg 2 X sehari tergantung berat ringan infeksinya. Kontra-
indikasi penggunaan obat adalah pada mereka yang hiper-
sensitif terhadap sefalosporin.

Efek samping obat yang dipantau pada sekitar 27.000
anak adalah gejala gastrointestinal (diare, mual, kembung atau
nyeri ulu hati) dalam persentasi yang kecil.

SPEKTRUM ANTIMIKROBA SEFIKSIM

Seperti telah diuji di berbagai negara termasuk Indonesia
kemampuan sefiksim untuk mengatasi infeksi pada umumnya
sangat baik. Pengecualian meliputi kuman Staphylococcus
aureus dan Enterococcus dari kelompok Gram positif dan
Pseudomonas aeruginosa dari kelompok Gram negatif. Selain
itu dari kelompok kuman anaerob didapat resistensi total dari
Bacteroides spp.

Khususnya di Indonesia sensitivitas kuman seperti E. coli
yang paling sering menyebabkan infeksi saluran kemih men-
dekati 95%. Terhadap yang paling sering menyebabkan infeksi
saluran nafas seperti Strept. pneumoniae mendekati 94% dan
juga terhadap Klebsiella pneumoniae mendekati 93%. Kuman
Klebsiella pneumonia merupakan penyebab utama dari pneu-
monia pada usia lanjut. Menyangkut infeksi saluran nafas atas
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seperti yang disebabkan B. catarrhalis keampuhan 100% dan
juga pada STD khusus N. gonorrheae 100%.

Data invitro lainnya memberi petunjuk bahwa kuman
Salmonella typhi maupun S. paratyphi A yang paling sering
menyebabkan demam tifoid memiliki kadar hambat minimal
(KHM) rata-rata 0,06 mcg/ml sehingga secara teoritis infeksi
saluran cerna ini sebenarnya harus dapat diatasi dengan dosis
100 mg yang memberikan kadar dalam darah melebihi 0,25
mcg/ml dan yang dapat bertahan selama 12 jam pada tingkat
konsentrasi ini. Dengan demikian tercipta suatu keadaan invitro
yang berpeluang untuk dapat diterjemahkan dengan baik invivo
dan memberikan alternatif pengobatan yang baru untuk kasus-
kasus demam tifoid.

EFIKASI KLINIK SEFIKSIM PADA UMUMNYA DAN
KHUSUSNYA PADA DEMAM TIFOID

Di luar negeri maupun di Indonesia hasil efikasi men-
dekati kesempurnaan untuk berbagai infeksi saluran nafas atas
seperti faringitis, tonsillitis, sinusitis dan otitis media maupun
untuk infeksi saluran nafas bawah seperti bronkitis, bronkop-
neumonia dan pneumonia. Pada saluran kemih sangat ber-
manfaat pada sistitis dan pielonefritis sedangkan pada STD
khususnya uretritis gonokok dapat diatasi dengan dosis tunggal
400 mg. Untuk infeksi lainnya lama terapi antara 3-14 hari
dengan dosis 2 kali 50-100 mg/sehari. Untuk anak-anak dengan
infeksi komunitas saluran nafas seperti sinusitis dan infeksi
saluran nafas bawah 3 mg/kgBB/perhari.

Khususnya pada demam tifoid dosis yang digunakan pada
anak dan lama pemberian adalah sebagai berikut : sefiksim
dapat diberikan dalam dosis 10 mg/kg BB 2 kali sehari selama
12 hari atau berupa dosis tunggal 25 mg/kg BB sekali sehari
selama 8 hari. (Tabel 1).

Tabel 1. Pengobatan Demam Tifoid Pediatrik dengan Sefiksin oral.

Dosis Lama Terapi Cara Pemberian
10 mg/kg BB 12 hari dalam 2 x pemberian (BID)
25 mg/kg BB 8 hari dalam 1 x pemberian (OD)

Untuk kelompok pertama hasil terapi 100% sembuh
dengan 5 kekambuhan sedangkan untuk dosis tunggal selama 8
hari tercatat kegagalan 3 diantara 90 penderita atau cure rate
yang mendekati 96% dan tercatat 1 kekambuhan. Kekambuhan
pada umumnya terjadi, sekitar 3 minggu selesai terapi sehingga
dianjurkan untuk memonitor keadaan penderita selama mini-
mal 1 bulan selesai terapi (Girgis dkk.). Suatu studi lainnya di

Karachi-Pakistan membandingkan sefiksim dengan obat stan-
dard kloramfenikol dengan masing-masing 41 dan 44 penderita
anak telah memberikan hasil 95% membaik dengan sefiksim
sedangkan penderita yang diberikan kloramfenikol hanya 30%
yang membaik karena kuman S. typhi yang multi resisten. Dari
70% penderita yang gagal di terapi dengan kloramfenikol
hampir seluruhnya kecuali 2 penderita dari 31 anak berhasil
diatasi dengan sempurna oleh sefiksim. Tidak dijelaskan me-
ngenai kekambuhan pada penderita yang diobati di Karachi.

KESIMPULAN DAN RINGKASAN

Pada saat diperlukan alternatif pengobatan yang baik
untuk penderita dengan kuman Salmonella typhi yang kloram-
fenikol, ampisilin dan kotrimoksasol, diperlukan obat yang
aman dan efektif khususnya untuk para penderita remaja dan
anak-anak.

Ternyata dari hasil pemeriksaan invitro maupun invivo
pada saat ini obat generasi ke-3 sefalosporin oral sefiksim telah
membuktikan keberhasilannya mengatasi anak yang terjangkit
demam tifoid. Mengingat hasilnya yang sangat memuaskan
tersebut sefiksim dapat merupakan salah satu alternatif terapi
untuk demam tifoid. Pada anak-anak khususnya saat ini dengan
masalah krisis ekonomi sedangkan kelompok obat lini ke-2
yang aman untuk anak seperti seftriakson dan aztreonam sering
berada di atas daya beli masyarakat sosioekonomi lemah, salah
satu solusi terbaik yang dapat ditempuh adalah dengan meng-
gunakan sefiksim dengan biaya relatif lebih murah.
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TINJAUAN KEPUSTAKAAN

Diagnosis Dini Demam Tifoid dengan
menggunakan Protein Membran Luar
S. typhi sebagai Antigen Spesifik

Sylvia Y. Muliawan, Julius E. Surjawidjaja
Bagian Mikrobiologi, Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti, Jakarta

ABSTRAK

Diagnosis dini demam tifoid pada pasien di Rumah Sakit masih menggunakan uji
serologi Widal, meskipun telah disadari bahwa uji tersebut kurang dapat dipercaya,
karena mempunyai sensitivitas dan spesifisitas rendah. Protein Membran Luar yang
terletak pada permukaan bakteri negatif Gram ternyata merupakan antigen penting
dalam menginduksi suatu respon imun spesifik. Akhir-akhir ini telah dilakukan
penelitian dengan menggunakan Protein Membran Luar Salmonella typhi sebagai
antigen dengan cara ELISA untuk diagnosis dini demam tifoid. Dan hasil yang
diperoleh ternyata mempunyai sensitivitas dan spesifisitas yang jauh lebih baik
daripada uji Widal serta hanya menggunakan spesimen tunggal. Berdasarkan hasil
penelitian tersebut, maka ELISA sebagai metode deteksi dengan menggunakan Protein
Membran Luar Salmonella typhi tampaknya merupakan salah satu pemeriksaan yang
berguna dalam menegakkan diagnosis demam tifoid pada daerah endemis. Jadi tes ini
hendaknya dapat dipromosikan untuk digunakan bersama-sama dengan kultur sebagai

alat diagnostik dini penyakit demam tifoid untuk menggantikan uji Widal.

PENGANTAR

Diagnosis dini demam tifoid pada pasien di Rumah Sakit
masih menggunakan serologi Widal, meskipun telah disadari
kurang dapat dipercaya, karena mempunyai sensitivitas dan
spesifisitas rendah®. Akhir-akhir ini telah dikembangkan uji
serologik lain yang lebih sensitif dan lebih spesifik daripada uji
Widal dengan menggunakan Protein Membran Luar (PML) S.
typhi pada beberapa negara termasuk Indonesia, tetapi sampai
saat ini belum dilakukan sebagai pemeriksaan rutin di rumah
sakit mengingat masih perlunya dilakukan penelitian lebih
lanjut dengan menggunakan spesimen dalam jumlah lebih
banyak.

KOMPONEN ANTIGEN S. TYPHI
Pada uji serologi terjadi reaksi antigen-antibodi kompleks,
dapat dilihat berupa aglutinasi (uji Widal) atau adanya per-

ubahan warna (Enzyme
Immuno-sorbent Assay).
Bagian S. typhi yang dapat berfungsi sebagai antigen
antara lain : (i) simpai Vi polisakarida yang terletak pada
lapisan paling luar, berfungsi untuk menghindari respon imun
dan fagositosis®; (ii) lipopolisakarida (LPS) yang merupakan
suatu faktor virulen dan antigen penting S. typhi®®. Antigen
ini yang dikenal sebagai antigen O merupakan suatu endotoksin
yang dapat menimbulkan septic shock pada manusia dan
binatang. Komposisi polisakarida O bervariasi pada berbagai
spesies bakteri, tetapi core dan lipid A mempunyai struktur
yang sama pada sebagian besar bakteri Gram negatif®”,
sehingga memungkinkan untuk terjadinya reaksi silang pada uji
serologik. Antibodi terhadap LPS antigen O berhubungan erat
dengan infeksi sebelumnya, tetapi tidak berkaitan dengan
proteksi tubuh terhadap infeksi S. typhi, dan (iii) flagel protein

Immunoassay, Enzyme-Linked
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yang dikenal sebagai antigen H yang terdapat dalam dua
bentuk yang disebut sebagai fase 1 dan fase 2. Fase 1
mengandung antigen yang lebih spesifik dibanding dengan fase
2. Flagel ini merupakan struktur kompleks terdiri dari
polimerisasi komponen protein yang disebut flagelin dengan
berat molekul berkisar antara 51-57 kilodaltons (kDa)®.
Flagelin ini bertanggung jawab terhadap aktivitas antigen
flagel, tetapi antibodi terhadap flagen tidak dapat melindungi
tubuh terhadap infeksi S. typhi.

Berdasarkan uraian tersebut di atas, maka titer yang tinggi
dari antibodi terhadap komponen antigen S. typhi tersebut tidak
berhubungan dengan proteksi tubuh atau untuk terjadinya suatu
penyakit. Berdasarkan alasan ini, maka antigen spesifik yang
terlibat dalam proteksi tubuh terhadap penyakit masih terus
berkembang, dan akhir-akhir ini diketahui ada tipe antigen lain
yang dikenal sebagai Protein Membran Luar (PML), salah satu
komponen envelop kuman S. typhi yang mengisi hampir
separuh bagian membran luar®. Membran luar terdiri dari lipo-
polisakarida, lipoprotein dan PML®*®8%19 heherapa peneliti
telah membuktikan bahwa protein spesifik PML ini merupakan
imunogen yang baik dalam menginduksi kekebalan seseorang
terhadap S. typhi®*®. Kontaminasi LPS tampaknya berperan
minimal dalam menginduksi antibodi terhadap PML®%29,
walaupun demikian para peneliti menemukan adanya reaksi
silang terhadap epitop tertentu di antara spesies Salmonella®.
Analisis Western Blot™ memperlihatkan bahwa serum kelinci
terutama bereaksi terhadap PML yang bermigrasi antara 37 dan
45 kDa, yang berhubungan dengan porin dan PMLA. Hasil ini
memperlihatkan bahwa protein ini merupakan target utama dari
respon imun dan menunjukkan imunitas humoral langsung
terhadap PML (mungkin terhadap porin) yang memegang
peranan penting dalam imunitas terhadap S. typhi.

PROTEIN MEMBRAN LUAR

PML terletak pada permukaan bakteri Gram negatif, yang
akhir-akhir ini dianggap sebagai antigen penting dalam meng-
induksi suatu respon imun spesifik®®®1? Hal ini telah di-
buktikan oleh beberapa peneliti®™®*. Berdasarkan peng-
amatan ini para peneliti mempelajari struktur molekul dan gen
yang tertuju pada porin. Diketahui kemudian bahwa gen
PMLC, PMLF, dan PMLA berturut-turut mengkode protein
mayor porin PMLC dengan berat molekul 38.5 kDa, PMLF
dengan berat molekul 37.5 kDa, dan protein mayor non porin
PMLA dengan berat molekul 34.5 kDa®*8%%, Protein minor
berkisar antara berat molekul < 20 kDa sampai sekitar 140
kDa®). Hal ini sesuai dengan penelitian yang menemukan
adanya beberapa protein minor dengan ukuran molekul dari
17-70 kDa dan protein mayor 36-41 kDa (porin)®®. Ismail
A% memperihatkan hal yang sama, yaitu adanya protein
mayor (porin) antara 36 kDa dan 38 kDa. Selain itu penelitian
ini memberikan bukti bahwa pita pada 50 kDa adalah bersifat
antigenik dan spesifik untuk S. typhi. Sedangkan peneliti
Moehario, LH, dkk.®*? tidak menemukan protein dengan
berat molekul 50 kDa sebagai antigen yang spesifik untuk S.
typhi. Respon antibodi yang terjadi terhadap PML pada pasien
demam tifoid ternyata memperlihatkan spesifisitas bervariasi,
tergantung pada kemurnian sediaan*® dan yang spesifik untuk
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S. typhi. Selanjutnya PML S. typhi sebagai antigen telah
digunakan oleh beberapa peneliti®**?>%2% dengan cara ELISA.
Hasil yang diperoleh ternyata mempunyai sensitivitas dan spe-
sifisitas jauh lebih baik daripada uji Widal, dan cukup hanya
memerlukan spesimen tunggal yang diambil pada minggu
pertama demam.

DIAGNOSIS DEMAM TIFOID DENGAN MENGGUNA-
KAN SEDIAAN PROTEIN MEMBRAN LUAR SALMO-
NELLA TYPHI

Metode ELISA yang digunakan untuk diagnosis penyakit
demam tifoid ini memakai fase padat yang dilapisi dengan
sediaan Protein Membran Luar S. typhi sebagai antigen. Serum
penderita yang diduga mengandung antibodi S. typhi dimasuk-
kan ke dalam cekungan dan diinkubasikan sehingga terjadi
ikatan kompleks antigen antibodi. Pemeriksaan ini mendeteksi
antibodi lebih cepat daripada kultur darah dan tidak memerlu-
kan pemeriksaan pair sera. Menurut Rodriques AV, dkk.(®
penderita yang secara klinik didiagnosis sebagai demam tifoid
yang memberikan hasil positif palsu, dengan metode ini mem-
berikan hasil positif. Hal ini disebabkan karena penderita ke-
mungkinan besar telah terinfeksi oleh S. typhi, tetapi organisme
tersebut tidak dapat tumbuh pada spesimen darah. Oleh karena
itu, ELISA sebagai metode deteksi dengan menggunakan PML
S. typhi tampaknya merupakan salah satu pemeriksaan yang
berguna dalam menegakan diagnosis demam tifoid pada daerah
endemis. Jadi tes ini hendaknya dapat dipertimbangkan untuk
digunakan bersama-sama kultur darah untuk mendapatkan
diagnosis dini demam tifoid terutama pada penderita yang men-
dapat pengobatan sebelum pengambilan spesimen darah, yang
mungkin memberikan hasil pemeriksaan kultur darah negatif.

PENUTUP

Berdasarkan uraian di atas, maka pemeriksaan serologi
dengan menggunakan Protein Membran Luar S. typhi sebagai
antigen dengan cara ELISA dapat dipromosikan untuk dipakai
sebagai alat diagnostik dini penyakit demam tifoid untuk meng-
gantikan uji Widal.
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CME

Pendidikan Kedokteran Berkelanjutan

HALBE & FRA

PT. Kalbe Farma bekerjasama dengan IDI Wilayah Jakarta telah merancang suatu
program CME (Continuing Medical Education - Pendidikan Kedokteran Berkelanjut-
an) untuk para dokter yang berpraktek di puskesmas, rumah sakit, perusahaan farmasi

dan berpraktek sore.

Seminar tersebut diadakan di masing-masing wilayah melalui metode diskusi
dengan peran aktif peserta (roundtable discussion).

Seminar pertama dengan topik dispepsia telah dilangsungkan pada 10 April 1999
di Aula RS Pusat Pertamina, Jakarta Selatan dengan nara sumber dr. Dharmika D.,
SpPD, KGEH dan dr. Adjie Suprayitno SpPD, dihadiri oleh 63 dokter. Seminar ke dua
dengan topik sama diadakan di Aula RS Pasar Rebo, Jakarta Timur pada 22 April 1999
dengan nara sumber dr. Chundaman D, SpPD, KGEH dan dr. Dasril Nizam SpPD
diikuti oleh 81 dokter; sedangkan yang ke tiga diadakan di Aula RS Penyakit Infeksi,
Sunter, Jakarta Utara dengan nara sumber dr. Marcel Simadibrata SpPD, diikuti oleh
59 dokter; dan yang ke empat diadakan di RS Mitra Kemayoran Jakarta Pusat diikuti
oleh 81 dokter dengan nara sumber dr. Widaryati SpPD dan dr. H. Aziz Rani SpPD,

KGEH.

Sementara untuk wilayah Jakarta Barat diadakan di Aula RS Harapan Kita pada 15
Mei 1999 dengan nara sumber Prof. DR. dr. Daldijono SpPD, dihadiri oleh 86 peserta.
Evaluasi dari kelima kegiatan tersebut menunjukkan bahwa:

1
2
3
biasa.

. Respon peserta dokter baik dan ikut berinteraksi dengan pembicaraan.
. Tema PKB cocok dengan keinginan peserta.
. Peserta PKB lebih menyukai roundtable discussion daripada seminar/simposium

Selanjutnya direncanakan pembahasan putaran ke dua untuk topik yang sama pada

saat yang akan ditentukan kemudian.
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TINJAUAN KEPUSTAKAAN

Tinjauan Ulang Peranan Uji Widal

sebagai Alat Diagnostik
Penyakit Demam Tifoid
di Rumah Sakit

Sylvia Y Muliawan, Julius E. Surjawidjaja
Bagian Mikrobiologi, Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti, Jakarta

ABSTRAK

Pemeriksaan baku atau rutin secara serologi yang masih dikerjakan pada semua
pasien yang dirawat dengan demam di Rumah Sakit adalah uji Widal. Berdasarkan
beberapa peneliti telah diketahui bahwa uji Widal mempunyai sensitivitas dan spe-
sifisitas yang rendah. Nilai diagnostik dari uji Widal adalah melihat adanya kenaikan
titer antibodi yang bermakna dalam darah terhadap antigen O dan/atau antigen H
Salmonella typhi pada 2 kali pengambilan spesimen dengan interval waktu 10-14 hari.
Tapi dalam pelaksanaan di lapangan, ternyata praktis pengambilan spesimen untuk
pemeriksaan uji Widal hanya menggunakan spesimen tunggal. Kenaikan titer aglutinin
yang tinggi pada spesimen tunggal, tidak dapat membedakan apakah infeksi tersebut
merupakan infeksi baru atau lama, juga kenaikan titer aglutinin terutama aglutinin H
tidak mempunyai arti diagnostik yang penting untuk deman tifoid, pada penderita
dewasa di daerah endemis. Dengan alasan ini, maka pada daerah endemis tidak
dianjurkan pemeriksaan antibodi terhadap S. typhi, cukup pemeriksaan titer antibodi O

terhadap S. typhi.

PENDAHULUAN

Demam tifoid masih merupakan penyakit infeksi tropik
sistemik, bersifat endemis, dan masih merupakan problema ke-
sehatan masyarakat pada negara-negara sedang berkembang di
dunia, termasuk Indonesia. Data secara epidemiologi setiap
tahun diperoleh dari beberapa negara yang mencatat hasil
laporannya dari diagnosis Kklinik atau isolat laboratorium,
karena data yang benar-benar dapat menggambarkan insiden
penyakit ini di masyarakat sukar didapatkan. Hal ini disebab-
kan karena gambaran klinik penyakit demam tifoid menyerupai
penyakit infeksi lainnya dan juga konfirmasi laboratorik tidak
selalu dapat dikerjakan pada semua daerah.

Di Indonesia, menurut laporan data surveilans yang di-
lakukan oleh Sub Direktorat Surveilans Departemen Kesehat-
an, insiden penyakit menunjukkan angka yang terus meningkat,
yaitu jumlah kasus pada tahun 1990, 1991, 1992, 1993, dan
1994, berturut-turut adalah 9.2, 13.4, 15.8, 17.4 per 10.000
penduduk®™. Sementara data penyakit demam tifoid dari
Rumah Sakit dan Pusat Kesehatan juga meningkat dari 92
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kasus pada tahun 1994 menjadi 125 kasus pada tahun 1996 per
100.000 penduduk®. Angka kematian demam tifoid di bebe-
rapa daerah adalah 2-5% pasien menjadi karier asimtoma-
tik®®"® sehingga merupakan sumber infeksi baru bagi masya-
rakat sekitarnya. Kecenderungan meningkatnya angka kejadian
demam tifoid di Indonesia terjadi karena banyak faktor, antara
lain urbanisasi, sanitasi yang buruk, karier yang tidak ter-
deteksi, dan keterlambatan diagnosis. Keterlambatan dalam
menegakkan diagnosis penyakit demam tifoid antara lain di-
sebabkan oleh masa tunas penyakit yang dapat berlangsung
10-14 hari (bahkan dapat lebih panjang sampai 30 hari)
(35691011 dan metode pemeriksaan yang dilakukan. Dengan
melihat data tersebut di atas, baik insiden penyakit demam
tifoid yang makin meningkat maupun angka kematian yang
disebabkan penyakit tersebut, maka diagnosis dini demam
tifoid perlu segera ditegakkan, oleh karena itu pemeriksaan
baku atau rutin secara serologi yang sampai saat ini masih
dikerjakan hampir pada semua pasien yang dirawat dengan
demam di Rumah Sakit, yaitu uji Widal, perlu ditinjau kembali



sebelum metode ini digantikan oleh uji serologi lainnya dengan
menggunakan antigen yang lebih spesifik, walaupun dengan
biaya pemeriksaan yang jauh lebih mahal.

PEMERIKSAAN BAKU PENYAKIT DEMAM TIFOID
Gambaran klinis penyakit demam tifoid sangat bervariasi
dari hanya sebagai penyakit ringan yang tidak terdiagnosis,
sampai gambaran penyakit yang khas dengan komplikasi dan
kematian. Hal ini mungkin menyebabkan seorang ahli yang
sudah berpengalamanpun dapat mengalami kesulitan dalam
menegakkan diagnosis demam tifoid apabila hanya berdasar-
kan gambaran klinis. Oleh karena itu, pemeriksaan labora-
torium mikrobiologi tetap diperlukan untuk memastikan penye-
babnya. Tes ideal untuk suatu pemeriksaan laboratorium se-
harusnya bersifat sensitif, spesifik, dan cepat diketahui hasil-
nya?*  Pemeriksaan laboratorium untuk menegakkan diag-
nosis demam tifoid yang ada sampai saat ini adalah dengan
metode konvensional, yaitu kultur kuman dan uji serologi
Widal serta metode non-konvensional, yaitu antara lain Poly-
merase Chain Reaction (PCR), Enzyme Immunoassay Dot
(EIA), dan Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).

SEROLOGI WIDAL

Diagnosis pasti demam tifoid adalah isolasi S. typhi dari
darah, urin, tinja, atau cairan tubuh lainnya. Hal ini sering tidak
mungkin dilakukan di negara sedang berkembang, karena fasi-
litas bakteriologik yang tidak memadai pada banyak rumah
sakit kecil, sedangkan penyakit demam tifoid merupakan pe-
nyakit endemis di negara tersebut. Dengan keadaan seperti ini,
diagnosis harus ditegakkan dengan menghubungkan gejala
klinik yang sesuai dengan demam tifoid dan adanya titer anti-
bodi yang meningkat bermakna dalam darah terhadap antigen
O dan/atau antigen H S. typhi (uji Widal).

Sejak diketahui kegunaan uji Widal pada tahun 1896 yang
menggunakan suspensi bakteri S. typhi untuk menentukan titer
aglutinin dalam serum penderita demam tifoid, sampai saat ini
uji tersebut masih merupakan uji serologi yang paling banyak
dipakai untuk menunjang diagnosis demam tifoid di klinik,
meskipun diketahui mempunyai banyak kelemahan. Walaupun
demikian sejak beberapa tahun terakhir ini beberapa peneliti
mulai meragukannya sebagai suatu uji yang dapat diper-
caya®'®. Dari hasil penelitian Schroeder pada tahun 1968
disimpulkan bahwa uji Widal ini kurang spesifik dan reagen
yang ada kurang dibakukan, sehingga sukar untuk diinter-
prestasikan hasilnya.

Uji Widal dapat memberikan informasi yang tidak adekuat
oleh karena antara lain: (i) uji ini merupakan tes imunologik
dan seharusnya dikerjakan dalam keadaan yang baku“*'; (ii)
S. typhi mempunyai antigen O dan antigen H yang sama
dengan Salmonella lainnya, maka kenaikan titer antibodi ini
tidak spesifik untuk S. typhi®*%7®: (jii) penentuan hasil
positif mungkin didasarkan atas titer antibodi dalam populasi
daerah endemis yang secara konstan terpapar dengan organis-
me tersebut dan mempunyai titer antibodi mungkin lebih tinggi
daripada daerah non endemis pada orang yang tidak sakit
sekalipun®®'®; (iv) tidak dihasilkannya antibodi terhadap Sal-
monella karena rendahnya stimulus yang dapat merangsang

timbulnya antibodi, antibodi

gu(14,16,18)

sehingga produksi tergang-

Berdasarkan kemungkinan-kemungkinan tersebut di atas,
maka walaupun secara bakteriologik dinyatakan positif S.
typhi, hasil uji Widal dapat memberi hasil negatif®®, se-
baliknya hasil uji Widal negatif belum dapat menyingkirkan
diagnosis demam tifoid®®. Akan tetapi perlu diperhatikan pula
bahwa Salmonella serogrup D lainnya dan beberapa organisme
grup A dan B memiliki antigen yang digunakan pada uji
Widal®®, oleh karena itu uji Widal tidak spesifik untuk S.
typhi saja.

Pada pemeriksaan uji Widal yang perlu diperhatikan antara
lain, adalah: (a) Saat pengambilan spesimen, (b) Kenaikan titer
aglutinin antigen S. typhi.

(A) Saat Pengambilan Spesimen

Berdasarkan penelitian Senewiratne, dkk.*® kenaikan titer
antibodi ke level diagnostik pada uji Widal umumnya paling
baik pada minggu ke dua atau ke tiga, yaitu 95.7%, sedangkan
kenaikan titer pada minggu pertama adalah hanya 85.7%. Oleh
karena itu hasil Widal negatif belum dapat menyingkirkan ada-
nya penyakit demam tifoid, karena uji Widal mempunyai
sensitivitas rendah. Demikian juga dari hasil yang diperoleh
peneliti Muliawan, SY, dkk.®® yang mendapatkan nilai sensi-
tivitas uji Widal rendah, yaitu 37%, dan nilai spesifitas 97%.
Angka spesifisitas di sini tampaknya seolah-olah tinggi, dise-
babkan karena pengambilan spesimen dilakukan pada minggu
pertama demam sehingga belum terdeteksinya antibodi yang
dihasilkan oleh agen penyebab penyakit yang bukan S. typhi.
Oleh karena itu saat pengambilan spesimen perlu diperhatikan,
agar mendapatkan nilai diagnostik yang diharapkan.

(B) Kenaikan Titer Aglutinin Terhadap Antigen S. typhi
Pemeriksaan uji Widal memerlukan dua kali pengambilan
spesimen, yaitu pada masa akut dan masa konvalesen dengan
interval waktu 10-14 hari. Diagnosis ditegakkan dengan me-
lihat adanya kenaikan titer lebih atau sama dengan 4 kali liter
masa akut. Dalam pelaksanaannya di lapangan, ternyata praktis
pengambilan spesimen untuk pemeriksaan uji Widal hanya
menggunakan spesimen tunggal. Kenaikan titer aglutinin yang
tinggi pada spesimen tunggal, tidak dapat membedakan apakah
infeksi tersebut merupakan infeksi baru atau lama®?, juga
kenaikan titer aglutini terutama aglutini H tidak mempunyai
anti diagnostik yang penting untuk demam tifoid, namun masih
dapat membantu dalam menegakkan diagnosis tersangka de-
mam tifoid pada penderita dewasa yang berasal dari daerah non
endemik atau pada anak umur kurang dari 10 tahun di daerah
endemik™**®), sebab pada kelompok penderita ini kemungkinan
mendapat kontak dengan S. typhi dalam dosis subinfeksi masih
amat kecil. Pada orang dewasa atau anak di atas 10 tahun yang
bertempat tinggal di daerah endemik, kemungkinan untuk
menelan S. typhi dalam dosis subinfeksi masih lebih besar
sehingga uji Widal dapat memberikan ambang atas titer rujuk-
an yang berbeda-beda antar daerah endemik yang satu dengan
yang lainnya, tergantung dari tingkat endemisitasnya dan
berbeda pula antara anak di bawah umur 10 tahun dan orang
dewasa. Dengan demikian, bila uji Widal masih diperlukan
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untuk menunjang diagnosis demam tifoid, ambang atas titer
rujukan, baik pada anak maupun orang dewasa perlu ditentu-
kan™, Salah satu kelemahan yang amat penting dari peng-
gunaan uji Widal sebagai saran penunjang diagnosis demam
tifoid yaitu spesifisitas yang agak rendah dan kesukaran untuk
menginterprestasikan hasil tersebut, sebab banyak faktor yang
mempengaruhi kenaikan titer. Selain itu antibodi terhadap
antigen H bahkan mungkin dijumpai dengan titer yang lebih
tinggi, yang disebabkan adanya reaktifitas silang yang luas se-
hingga sukar untuk diinterprestasikan.

Dengan alasan ini maka pada daerah endemis tidak dian-
jutkan pemeriksaan antibodi H S. typhi, cukup pemeriksaan
titer terhadap antibodi O S. typhi. Pernyataan ini didukung oleh
Schroeder SA®® dan hasil penelitian Muliawan SY, dkk®
yang mendapatkan titer antibodi H S. typhi dengan variasi < 80
sampai dengan 640 pada kelompok donor darah yang ber-
jumlah 70 orang serta pada kelompok dengan kultur negatif S.
typhi yang berjumlah 46 orang memperlihatkan variasi antibodi
H S. typhi dengan variasi < 80 sampai dengan 160.

RINGKASAN

Demam tifoid masih merupakan masalah pada negara-
negara sedang berkembang yang beriklim tropis dan menye-
babkan tingkat kesakitan serta kematian yang tinggi. Hal ini
antara lain disebabkan oleh meningkatnya urbanisasi, sanitasi
buruk, dan keterlambatan dalam menegakkan diagnosis. Diag-
nosis dini umumnya ditegakkan berdasarkan gejala klinik dan
uji Widal yang telah diketahui mempunyai kelemahan yaitu
sensitivitas dan spesifisitas uji ini rendah. Oleh karena itu pada
uji Widal ini penting diperhatikan saat pengambilan spesimen
dan adanya kenaikan titer aglutinin terhadap antigen S. typhi.
Selain itu pada daerah endemis tidak dianjurkan pemeriksaan
titer antibodi H terhadap S. typhi, cukup pemeriksaan titer anti-
bodi O terhadap S. typhi.
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HASIL PENELITIAN

Kepekaan Kuman
terhadap Antibiotika
Golongan Kuinolon dan Sefalosporin

Agus Sjahrurachman, Widyasari Kumala, Tassimin Nurjadi
Bagian Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, Jakarta

ABSTRAK

Pengobatan penyakit infeksi bakterial berkembang sejalan dengan pergeseran pola
dan perubahan resistensi kuman penyebab serta temuan antibiotika baru. Sejalan
dengan hal tersebut dilakukan penelitian aktifitas antibiotika baru, yaitu sparfloksasin.
Aktifitasnya dibandingkan dengan antibiotika siprofloksasin, sefotaksim dan sefaklor.
Untuk itu dilakukan uji untuk menentukan konsentrasi hambat minimum obat terhadap
161 isolat yang terdiri dari K. penumoniae, E. coli, S. aureus, Str. beta haemolyticus, B.
catarrhalis. Data yang didapat juga dibandingkan dengan data dari luar negeri.

Hasilnya menunjukkan bahwa: (I). Semua isolat masih peka terhadap sparflok-
sasin, (I1). Sejumlah isolat telah resisten terhadap siprofloksasin, sefotaksim dan sefak-
lor, (1I1). Aktifitas antibiotika uji bervariasi bergantung pada jenis kuman dan asal

geografis kuman.

PENDAHULUAN

Khemoterapi antimikroba dimulai dengan sulfonamida
pada tahun 1930-an, disusul dengan penisilin G pada tahun
1940-an. Pada dekade selanjutnya ditemukan eritromisin, tetra-
siklin dan vankomisin dan pada tahun 1960-an ditemukan
generasi | sefalosporin. Walaupun telah banyak antibiotika
ditemukan, kenyataan menunjukkan bahwa masalah penyakit
infeksi terus berlanjut. Hal tersebut terjadi akibat pergeseran
pada penyebab penyakit dan perkembangan resistensi kuman
terhadap antibiotika. Sejalan dengan hal tersebut, penelitian
penemuan antibiotika baru terus dilakukan.

Pada tahun 1960-an ditemukan antibiotika gol kuinolon
pertama, yaitu asam nalidiksat. Antibiotika tersebut walaupun
awalnya mempunyai spektrum aktivitas yang baik untuk
kuman Gram negatif, mempunyai protein-binding affinity dan
konsentrasi hambat minimum (KHM) tinggi sehingga mem-
batasi pemakaiannya untuk terapi infeksi sistemik®. Per-
kembangan selanjutnya adalah ditemukannya berbagai jenis
fluorokuinolon, seperti norfloksasin, pefloksasin, ofloksasin,
siprofloksasin. Fluorokuinolon tersebut di atas menurut pe-
nelitian luar negeri mempunyai aktifitas antibakterial tinggi®®.
Dalam makalah ini akan dinilai aktifitas sparfloksasin, fluo-
rokuinolon baru terhadap berbagai isolat kuman di Jakarta,
Indonesia dibandingkan dengan siprofloksasin dan beberapa
golongan sefalosporin.

BAHAN DAN CARA KERJA
1) Bahan

Bahan dari kasus infeksi saluran pernafasan dan pus di-
dapat dalam bentuk swab atau sputum. Bahan lain berupa
darah dan feses. Bahan segera diproses setiba di laboratorium
Mikraobiologi. Bahan dikumpulkan dari berbagai rumah sakit di
Jakarta.

2) lIsolasi dan identif ikasi kuman

Bahan ditanam dengan sengkelit plat agar dan agar darah,
dieram pada suhu 37° C selama semalam. Keesokan harinya
koloni yang tumbuh diseleksi dan diwarnai dengan pewarnaan
Gram. Setelah koloni kuman dimurnikan, kuman diidentifikasi
berdasarkan morfologi koloni dan kuman, sifat pewarnaan
Gram, uji optokhin, daya hemolisa, uji basitrasin, uji ko-
agulasa, uji katalasa, uji sitrat, uji indole dan uji fermentasi
gula glukosa; maltosa; laktosa; sakarosa; manitol.

3) Uji penentuan Konsentrasi Hambat Minimum (KHM)
Uji kepekaan kuman terhadap antibiotika berdasarkan
Konsentrasi Hambat Minimum (KHM) dilakukan dengan carik
kertas E sesuai panduan dari pembuat (AB Biodisk, Swedia).
Ringkasnya, suspensi kuman dalam 0,85% NaCl pada kepeka-
an yang sesuai dengan 0,5 standar Mc Farland ditanam pada
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plat agar Muller-Hinton, untuk Streptococcus agar mendapat
suplemen darah sampai konsentrasi 5%. Setelah kering, carik
kertas E yang berisi antibiotika dalam gradient concentration
diletakan di atas kuman. Setelah dieram semalam pada suhu
37° C, angka KHM kuman terhadap antibiotika tertentu di-
tentukan berdasarkan batas pertumbuhan kuman pada carik
kertas tersebut. Kriteria penentuan peka-tidaknya kuman ter-
hadap sefaklor, sefotaksim dan siprofloksasin mengacu pada
kriteria National Committee for for Clinical Laboratory Stan-
dard atau NCCLS™. Kuman dinyatakan peka terhadap sefaklor
dan sefotaksim jika KHM-nya maksimal 8 ug, peka terhadap
siprofloksasin jika KHM-nya maksimal 1 ug. Untuk sparflok-
sasin dipakai acuan dari Bernard, L., dkk.®), yaitu kuman di-
sebut peka terhadap sparfloksasin jika KHM-nya maksimal 4

ug.

4) Analisis data

Kuman dikelompokan atas kuman peka dan kuman resis-
ten. Kuman dalam kategori intermediate untuk kepentingan
praktis dan sesuai dengan kebiasaan klinis dimasukan dalam
kategori resisten. Jumlah kuman sensitif terhadap antibiotika
dinyatakan dalam proporsi. Nilai KHM50 dan KHM90 di-
hitung berdasarkan rumus Reed-Muench®.

HASIL DAN DISKUSI
1) Karakteristik isolat

Tabel 1. Karakteristik isolat

tampak pula bahwa tidak ada resistensi silang antara sipro-
floksasin dan sparfloksasin, hal yang berbeda dengan laporan
peneliti lain®. Terhadap antibiotika golongan sefalosporin,
resistensi kuman ditemui pada kuman K. pneumoniae, E. coli
dan S. aureus. Terhadap sefaklor, resistensi tertinggi ditemui
pada E. coli, yaitu 44,8%, sedangkan terhadap sefotaksim re-
sistensi tertinggi ditemui pada S. aureus (16.1%).

Tabel 2. Persentase kuman peka terhadap antibiotika.

Sparfloksasin|Siprofloksasin| Sefaklor | Sefotaksim
Kuman
P R P R P R P R
K. pneumoniae 100 0 100 0 844 | 156 (969 | 3.1
E. coli 100 0 100 0 55.2 | 448 [ 100 | O
S. aureus® 100 0 100 0 100 0 839 16.1
Str. beta 100 0 96.3 | 3.7 100 0 100 O
haemolyticus
Str. pneumoniae | 100 0 77.8 | 22.2 | 100 0 100 0
B. catarrhalis 100 0 100 0 100 0 100 0

Keterangan:

P = peka, R = resisten, * = di luar MRSA

3) Kadar hambat minimum obat untuk berbagai kuman

Tabel 3. KHM kuman terhadap antibiotika.

Species N Asal (N)
Klebsiella pneumoniae 32 | Saluran nafas (25), pus (1), darah (3)
Staphylococcus aureus 32 | Saluran nafas (24), pus (8)
Streptococcus beta haemo- | 27 | Saluran nafas (11), pus (16)
lyticus
Branhamella catarrhalis 30 | Saluran nafas (30)
Streptococcus pneumoniae 9 | Saluran nafas (9)
Escherichia coli 31 | Faeces (30), saluran nafas (1)

Seperti terlihat pada tabel 1 isolat terbanyak berasal dari
saluran nafas, yaitu 99 galur disusul dari feses sebanyak 30
galur. Pada penelitian ini ditemukan juga S. aureus galur resis-
ten terhadap metisilin (MRSA). Galur ini resisten antibiotika
yang diuji, yaitu siprofloksasin, sefaklor, asam nalidiksat dan
eritromisin. Walaupun hanya ditemukan 1 galur, MRSA yang
ditemukan ternyata juga telah resisten terhadap siprofloksasin
dan bahkan sparfloksasin, antibiotika yang belum digunakan di
Indonesia. Hal ini berbeda dengan data dari penelitian lain®®
yang menyatakan bahwa MRSA peka terhadap siprofloksasin.
Data kepekaan MRSA tidak dimasukan analisis karena telah
resisten terhadap antibiotika.

2) Proporsi kuman peka terhadap antibiotika

Seperti terlihat pada tabel 2, semua isolat kuman peka
terhadap sparfloksasin, sedangkan terhadap siprofloksasin
terlihat ada yang resisten, yaitu Str. beta haemolyticus (3,7%)
dan Str. pneumoniae (22,2%). Tidak ditemukannya resistensi
kuman terhadap sparfloksasin memperlihatkan bahan sparflok-
sasin lebih aktif daripada siprofloksasin terhadap Streptococcus
haemolyticus dan Streptococcus pneumoniae. Dari data ini
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Antibiotika Kuman N Range 50 LHM90
Sparfloksasin | K. pneumoniae | 31 | 0.008 - 0.5 0.047 0.25
E. coli 31 | 0.003-0.19 0.008 0.19
S. aureus* 31 | 0.016- 0.094 0.047 0.094
Str. 27 | 0.016 - 0.75 0.125 0.38
haemolyticus
Str. pneumoniae | 9 | 0.064 - 0.25 0.19 0.19
B. catarrhalis 30 | 0.002-0.023 | 0.006 0.012
Siprofloksasin | K. pneumoniae | 32 | 0.003 - 0.75 0.032 0.25
E. coli 31 | 0.008-1.0 0.125 0.5
S. aureus*® 31 | 0.016-0.5 0.19 0.38
Str. 27 | 0.094-15 0.38 0.75
haemolyticus
Str. pneumoniae | 9 | 0.5-2.0 1.0 15
B. catarrhalis 30 | 0.008-0.5 0.125 0.5
Sefotaksim K. Pneumoniae | 32 | 0.016->32.0 | 0.125 15
E. coli 21 | 0.064 - 4.0 0.125 0.5
S. aureus® 31 {05->320 4.0 32.0
Str. 26 | 0.016 - 0.75 0.032 0.5
haemolyticus
Str. pneumoniae | 9 | 0.032-0.094 | 0.047 0.094
B. catarrhalis 30 | 0.016-0.5 0.125 0.19
Sefaklor K. pneumoniae | 32 | 0.75->64.0 15 12.0
E. coli 29 | 0.5-48.0 4.0 48.0
S. aureus* 31 | 0.75-4.0 15 3.0
Str. 26 | 0.125-2.0 0.38 0.75
haemolyticus
Str. pneumoniae | 9 | 0.19-1.0 0.5 0.75
B. catarrhalis 30 | 0.125-2.0 0.5 15

Data KHM obat uji terlihat pada tabel 3. Tampak bahwa
KHM obat uji bervariasi banyak, tergantung jenis obat dan
kumannya. Variasi nilai KHM terbesar terlihat pada kuman K.
pneumoniae dan S. aureus terhadap antibiotika sefotaksim dan
E. coli terhadap sefaklor. Secara umum juga tampak pada
KHM golongan sefalosporin. KHM tertinggi untuk golongan



kuinolon adalah pada siproflokasin terhadap Str. pneumoniae
dan terendah adalah pada sparfloksasin terhadap B. catarrhalis.
Jika dianalisa lebih lanjut, tampak bahwa belum ada kuman
yang KHM-nya di atas nilai ambang NCCLS", sedangkan
untuk KHM90 tampak telah ditemukan kuman yang nilai
KHM-nya telah di atas nilai ambang NCCLS, vyaitu S. aureus
terhadap sefotaksim; K. pneumoniae dan E. coli terhadap se-
faklor. Dengan kata lain, secara mikrobiologis kemungkinan
keberhasilan pengobatan infeksi S. aureus dengan sefotaksim
relatif rendah dibandingkan dengan siprofloksasin, sparflok-
sasin atau sefaklor. Hal tersebut juga berlaku dengan peng-
gunaan sefaklor terhadap infeksi oleh K. pneumoniae dan E.
coli. Menarik juga disimak bahwa KHM90 sefotaksim dan
sefaklor untuk S. aureus, K. pneumoniae dan E. coli sangat
berbeda, walaupun kedua obat termasuk satu golongan. Mung-
kin saja perbedaan tersebut timbul karena perbedaan tipe ensim
beta laktamasa™.

Jika nilai KHM90 dibandingkan untuk tiap kuman tampak
bahwa: (i). K. pneumoniae, KHM adalah untuk siprofloksasin
dan sparfloksasin dan tertinggi untuk sefaklor, (ii). E. coli,
KHM terendah adalah untuk sparfloksasin dan tertinggi untuk
sefaklor, (iii). S. aureus, KHM terendah adalah untuk sparflok-
sasin dan tertinggi untuk sefotaksim, (iiii). Str. haemolyticus,
KHM terendah adalah untuk sparfloksasin tertinggi untuk

sasin dan tertinggi untuk sefaklor. Jelas tampak dari data ini
bahwa dibandingkan ketiga antibiotika lain, aktifitas sparflok-
sasin adalah tertinggi.

Jika aktivitas antibiotika uji dibandingkan berdasarkan
nilai KHM90nya, tampak jelas bahwa: (i) sparfloksasin paling
aktif terhadap B. catarrhalis dan paling tak aktif terhadap Str.
haemolyticus, (ii). siprofloksasin paling aktif terhadap K. pneu-
moniae dan paling tak aktif terhadap Str. pneumoniae, (iii).
sefotaksim paling aktif terhadap Str. pneumoniae dan paling
tak aktif terhadap S. aureus, (iiii). sefaklor paling aktif ter-
hadap Str. haemolyticus dan Str. pneumoniae dan paling tak
aktif terbadap E. coli.

Aktifitas sparfloksasin dan siprofloksasin pada penelitian
ini selanjutnya dibandingkan dengan data penelitian di luar
negeri hasilnya terlihat pada tabel 4.

Tampak bahwa aktifitas sparfloksasin terhadap isolat

Klebsiella tertinggi terhadap isolat asal Spanyol dan aktifitas-
nya terhadap isolat Indonesia sebanding dengan isolat asal
Jepang. Terhadap E. coli, aktifitas sparfloksasin terhadap isolat
Indonesia sedikit lebih rendah dibandingkan terhadap isolat
asal Spanyol dan Belanda. Terhadap Staphylococcus, aktifitas
sparfloksasin terhadap isolat Indonesia sebanding dengan ter-
hadap isolat asal Amerika, Kanada dan Belanda. Perbedaan
aktifitas sparfloksasin yang mencolok tampak terhadap Str.
haemolyticus. Dalam hal terakhir, aktifitas sparfloksasin ter-
hadap Str. haemolyticus asal Belanda sangat rendah.

Dari tabel 4 tampak pula bahwa aktifitas siprofloksasin
terhadap isolat Klebsiella dan E. coli masih baik. Aktifitas
tertinggi siprofloksasin terhadap Klebsiella tampak terhadap
isolat asal Spanyol dan terendah terhadap isolat asal Belanda.
Aktifitas siprofloksasin terhadap isolat Klebsiella asal Indo-
nesia berada di antaranya. Terhadap E. coli, aktifitas siprof-
loksasin terhadap isolat Indonesia adalah terendah dibanding-
kan dengan terhadap isolat negara lain. Telah diketahui bahwa
sampai saat ini mekanisme resistensi terhadap siprofloksasin
hanya dikaitkan dengan dosis paparan dan tidak dengan
plasmid®, karena itu rendahnya aktifitas siprofloksasin ter-
hadap isolat E. coli Indonesia kemungkinan terjadi akibat luas-
nya pemakaian siprofloksasin di Jakarta atau terjadi akibat
perbedaan galur kuman semata. Berbeda dengan terhadap isolat
E. coli, aktifitas siprofloksasin terhadap isolat S. aureus,
walaupun perbedaannya marginal, relatif lebih tinggi terhadap
isolat Indonesia dibandingkan dengan terhadap isolat asal
Amerika dan Kanada. Perbedaan marginal aktifitas siproflok-
sasin juga dijumpai terhadap isolat Str. pneumoniae, hanya saja
data dari berbagai negara telah menunjukan bahwa nilai
KHMO90 siprofloksasin terhadap Str. pneumoniae telah berada
di atas ambang NCCLS. Hasil ini memberi arahan bahwa
siprofloksasin bukan merupakan pilihan untuk pengobatan di
mana peran Str. pneumoniae besar seperti pada sinusitis akuta
dan community-acquired pneumoniae®®.

Menarik juga diamati bahwa aktifitas siprofloksasin ter-
hadap Str. haemolyticus isolat Indonesia masih tinggi dan nilai
KHM90nya lebih rendah dibandingkan nilai ambang NCCLS,
sedangkan untuk isolat asal Jepang, Spanyol dan Belanda
sebaliknya. Jadi walaupun mungkin bukan merupakan pilihan
pertama, siprofloksasin dapat dipakai untuk pengobatan infeksi
Str. haemolyticus pada saluran pernafasan dan saluran kemih®.

Tabel 4. Perbandingan KHM90 kuinolon terhadap kuman di berbagai negara.

T Lokasi (no. pustaka)
Antibiotika Kuman - -
Jakarta |Jepang® | Amerika® | Spanyol® | Inggris® | Belanda®

Sparfloksasin |K. pneumoniae 0.25 0.39 - 0.06* - 0.5
E. coli 0.19 0.1 - 0.06* - <0.06
S. aureus 0.09 0.2 0.12 0.2 0.12 0.12
Str. haemolyticus 0.38 1.56 1.0 8.0* 1.0 2.0
Str. pneumoniae 0.19 0.78 0.5 0.5 0.5 1.0
B. catarrhalis 0.01 - - - 0.12 <0.06

Siprofloksasin |K. pneumoniae 0.25 0.78 0.06 - 1.0
E. coli 0.5 0.1 - 0.06* - <0.06
S. aureus 0.38 0.78 1.0 0.5* 1.0 0.5
Str. haemolyticus 0.75 3.13 1.0 16.0 1.0 4.0
Str. pneumoniae 15 15 2.0 4.0 2.0 2.0
B. catarrhalis 0.5 - - - 0.25 <0.06

Cermin Dunia Kedokteran No. 124, 1999 19




Perbandingan aktifitas sefotaksim dan sefaklor pada berba-
gai isolat kuman di berbagai negara dapat dilihat pada tabel 5.

Untuk isolat Klebsiella, aktifitas sefotaksim terhadap isolat
Indonesia sebanding dengan terhadap isolat Arab dan jauh
lebih rendah dibandingkan terhadap isolat Eropa. Aktifitas
sefotaksim yang lebih rendah dibandingkan dengan terhadap
isolat negara lain juga tampak pada Str. haemolyticus. Sedang-
kan terhadap Str. penumoniae, aktifitas sefotaksim terhadap
kuman ini di berbagai negara relatif sebanding. Terhadap S.
sureus sefotaksim sangat rendah, kecuali untuk isolat asal
Jepang. KHM9O0 isolat S. aureus yang berasal dari Indonesia,
Amerika dan Eropa bahkan telah melewati nilai ambang ke-
pekaan NCCLS. Dibandingkan dengan nilai ambang kepekaan
(8 ug), tampak bahwa KHM sefotaksim untuk kuman Str.
haemolyticus dan Str. pneumoniae masih jauh lebih rendah.
Hal ini menunjukkan bahwa, jika faktor farmakodinamik dan
farmakokinetik obat selaras, untuk infeksi oleh kuman tersebut
sefotaksim masih dapat menjadi salah satu obat yang termasuk
dalam prioritas pertimbangan pertama.

Seperti dinilai pada tabel 5, aktifitas sefaklor terhadap Str.
haemolyticus dan B. catarrhalis di berbagai negara masih baik
dan relatif sebanding. Perbedaan aktifitas sefaklor terhadap
kuman uji dari berbagai negara, tampak nyata terhadap Str.
pneumoniae, Str. aureus dan E. coli. Untuk S. aureus, aktifitas
sefaklor terhadap isolat Indonesia sebanding dengan terhadap
isolat asal Amerika, Eropa dan Jepang. Terhadap E. coli, tetjadi
hal berbeda; aktifitas sefaklor terhadap isolat Indonesia seban-
ding dengan terhadap isolat Amerika dan jauh lebih rendah
dibandingkan terhadap isolat asal Eropa, Arab dan Jepang.
Sedangkan terhadap Str. pneumoniae, aktifitas sefaklor ter-
hadap isolat Indonesia sebanding dengan terhadap isolat Eropa
dan jauh lebih tinggi dibandingkan dengan terhadap isolat asal
Amerika dan Jepang.

KESIMPULAN

Dari penelitian ini dan perbandingannya dengan data dari
berbagai negara dapat disimpulkan bahwa :
1) Aktifitas sparfloksasin dan siprofloksasin terhadap kuman
uji masih sangat baik. Belum ditemukan kuman yang resisten
terhadap sparfloksasin dan masih sangat sedikit kuman resisten
terhadap siprofloksasin.
2) Dibandingkan dengan sparfloksasin dan siprofloksasin,
aktifitas sefotaksim dan sefaklor terhadap kuman uji lebih
rendah.

3) Terdapat variasi aktifitas antibiotika terhadap kuman uji,
tergantung pada jenis kuman, jenis antibiotika dan asal geo-
grafis kuman.
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Tabel 5. Perbandingan KHM90 sefalosporin terhadap kuman dari berbagai negara.

I Lokasi (no. pustaka)
Antibiotika Kuman Jakarta |Amerika®*? | Eropa®™'¥ | Jepang®®® Arab®"

Sefotaksim K. pneumoniae 15 0.5 0.15 0.39 1.0
E. coli 0.5 0.25 1.2 0.1 0.5
S. aureus 32.0 >16.0 >40.0* 31 -
Str. haemolyticus 0.5 0.12 0.005 <0,006* -
Str. pneumoniae 0.09 0.06 - 0.02 -
B. catarrhalis 0.19 - - 0.78 -

Sefaklor K. pneumoniae 12.0 8.0 4.0 3.1* 4.0
E. coli 48.0 40 4.0 6.2 2.0
S. aureus 3.0 16.0 32.0 50.0 2.0
Str. haemolyticus 0.75 0.5 - 0.20 -
Str. pneumoniae 0.75 >64.0 0.5 >100.0 -
B. catarrhalis 1.5 4 1.0 - -
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TINJAUAN KEPUSTAKAAN

Peran Media
untuk lIdentifikasi Mikroba Patogen

Usman Suwandi

Penelitian dan Pengembangan, PT Kalbe Farma, Jakarta

PENDAHULUAN

Sediaan obat tertentu seperti tablet, sirup, kapsul atau krim
tidak perlu dibuat steril, namun mikroba tertentu atau dalam
jumlah besar dapat menyebabkan infeksi berat atau fatal. Oleh
karena itu walaupun. tidak dibuat steril, kontaminan sediaan
tersebut harus dibatasi jumlahnya. Untuk membatasi jumlah
mikroba perlu dilakukan berbagai cara seperti pemeliharaan
ruang proses, peralatan, penyimpanan bahan maupun penam-
bahan zat pengawet.

Selain pembatasan jumlah mikroba, masing-masing sedia-
an juga harus bebas dari kuman tertentu, terutama yang pato-
genik. Namun demikian antara farmakope satu dengan yang
lain sedikit ada perbedaan dalam membatasi jumlah dan jenis
patogenik yang diuji. Sebagai contoh diambil dari USP-23 dan
European Pharmacopeia. Secara umum syarat jumlah mikroba
pada European Pharmacopeia pada berbagai jenis sediaan
terlihat lebih jelas dan tegas dibandingkan USP (Tabel 1 dan
Tabel 2).

Untuk menetapkan bahwa suatu kontaminan merupakan
salah satu mikroba tersebut, mereka harus ditumbuhkan/
dibiakkan terlebih dahulu. Kemudian koloni yang terbentuk
ditumbuhkan pada media spesifik. Hanya mikroba tertentu
yang dapat tumbuh pada media tersebut dengan bentuk dan
warna spesifik. Makin sedikit jenis mikroba yang dapat
tumbuh, maka makin baik media tersebut untuk menetapkan
dan memilah jenis mikroba tertentu. Makin banyak mikroba
yang dapat tumbuh, maka semakin sulit untuk memilah dan
menetapkan jenis kontaminan tersebut. Di samping meng-
gunakan media khusus, konfirmasi jenis mikroba dapat meng-
gunakan berbagai pewarnaan, reaksi ensimatis atau reaksi bio-
kimia, terutama jika identifikasi menggunakan media masih
meragukan/belum memuaskan. Tulisan ini akan mengulas
dasar pemikiran menggunakan media tertentu untuk menetap-
kan dan memilah jenis mikroorganisme tertentu.

Seperti telah disebutkan bahwa masalah utama dalam
menggunakan media adalah spesifisitas media terhadap mik-

Tabel 1. Pengujian mikrobiologi menurut USP-23, 1995

1. Sedisan suspensi untuk oral : e Eschericia coli
2. Sediaan untuk topikal o Staphyloccus aureus
o Pseudomonas aeruginosa
3. Bahan yang berasal dari alam: e Jamur dan ragi
 Eschericia coli
4. Sediaan uretral dan vaginal e Jamur dan ragi

Tabel 2. Pengujian mikrobiologi menurut European Pharmacopeia 1997

Sediaan untuk topikal dan saluran pernafasan :
Angka mikroba < 100 cfu/gr atau ml

1

L[]

e Jamur < 100 cfu/gr atau ml
o Enterobakteria < 10 cfu/gr atau ml
o Bakteri gram negatif lain < cfu/gr atau ml

¢ Pseudomonas aeruginosa = negatif/gr

e Staphylococcus aureus = negatif/gr

2. Sediaan untuk oral dan rektal :

e Angka mikroba < 1000 cfu/gr

e Jamur < 100 cfulgr

e Escheacia coli = negatif/gr

3. Sediaan menggunakan bahan baku dari alam :

e Angka mikroba < 1000 cfu/gr

e Jamur < 100 cfu/gr

o Bakteri gram negatif < 100 cfu/gr

o Enterobakter < 100 cfu/gr

e Salmonella = negatif/10 g

o Eschericia coli = negatif/g

» Staphylococcus aureus = negatif/g

roba tertentu. Sebagai contoh, media yang digunakan untuk
identifikasi dan memilah Salmonella. Dengan menggunakan
media tersebut diharapkan hanya Salmonella yang tumbuh,
ternyata kuman lain juga dapat tumbuh; dengan demikian akan
menyebabkan kesalahan dalam menetapkan jenis mikroba ter-
sebut. Oleh karena itu, untuk memastikan jenisnya, perlu kon-
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firmasi dengan media spesifik lainnya atau dengan cara reaksi
biokimia lainnya.

MEDIA UNTUK ISOLASI
MIKROBA PATOGEN

Bila mempelajari berbagai farmakope seperti Farmakope
Indonesia - 1V 1995; USP-23 1995; European Pharmacopeia
1997 dan British Pharmacopeia -1993, jenis mikroorganisme
patogenik yang harus dibatasi jumlah dan jenisnya yaitu
Eschericia coli, Salmonella sp, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus. Untuk menetapkan bahwa suatu kon-
taminan merupakan salah satu dari mikroorganisme tersebut,
farmakope menunjukkan berbagai macam media yang dapat
dipergunakan. Gambar 1, merupakan contoh jenis media dan
karakteristik koloni yang terbentuk seperti dianjurkan oleh
FI-1V. Dalam kenyataannya, menggunakan beberapa jenis
media sekaligus memerlukan banyak waktu dan biaya, karena
itu menggunakan satu jenis media yang paling selektif dan
spesifik akan sangat membantu dan lebih efisien. Untuk dapat
memilih dengan tepat media yang digunakan diperlukan pe-
ngetahuan mengenai komposisi media dan peranan setiap
komponen serta karakteristik mikroorganisme tertentu.

DAN IDENTIFIKASI

Gambar 1. Media dan morfologi mikroorganisme

Karakteristik
Kuning dengan zona

Jenis Media
Mannitol salt agar (MSA)

Mikroorganisme
1. Staphylococcus

aureus kuning
Vogel Johnson Agar (VGA) | Hitam dikelilingi zona
kuning
Baird Parker Agar (BPA) Hitam  berkilau  di
kelilingi zona jernih
2. Pseudomonas | Cetrimide ~Agar Medium | Kehijauan
aeruginosa (CAM)
Pseudomonas Agar Medium- | Kekuningan

deteksi fluoresin (PAM-p)
Bismuth Sulfite Agar (BSA)
Briliant Green Agar (BGA)

3. Salmonella sp. Hitam atau hijau

Kecil, transparan, tidak
berwarna atau merah
muda hingga buram,
dikelilingi zona merah
muda

Merah, dengan atau
tanpa pusat berwarna

Xylose-Lysine-Desoxycho-
late Agar Medium (XLD)

hitam
4. Eschericiacoli | L. Eosin Methylene Blue (L. | Koloni hitam dengan
EMB) kilap logam
MacConkey Agar (MCA) Merah bata, dikelilingi

endapan empedu

A. PENGUJIAN E. COLI

E. coli merupakan bakteri gram negatif, berbentuk batang,
uji indole positif dan mampu memfermentasi berbagai kar-
bohidrat seperti glukosa, laktosa, manitol dan arabinosa.

Media Eosin Methylene Blue mempunyai keistimewaan
mengandung laktosa dan berfungsi untuk memilah mikroba
yang memfermentasi laktosa seperti E. coli dengan mikroba
yang tidak memfermentasikan laktosa seperti S. aureus; P.
aeruginosa dan Salmonella. Mikroba yang memfermentasi lak-
tosa menghasilkan koloni dengan inti berwarna gelap dengan
kilap logam, sedangkan mikroba lain yang dapat tumbuh
koloninya tidak berwarna. Adanya eosin dan methylene blue
membantu mempertajam perbedaan tersebut. Namun demikian
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jika media ini digunakan pada tahap awal, karena kuman lain
juga tumbuh terutama P. aeruginosa dan Salmonella sp dapat
menimbulkan keraguan. Bagaimanapun media ini sangat baik
untuk mengkonfirmasi bahwa kontaminan tersebut adalah E.
coli.

Media MacConkey Agar mempunyai keistimewaan me-
milah bakteri enterik gram negatif yang memfermentasi lak-
tosa, karena media ini mengandung laktosa, crystal violet dan
neutral red bile salt. Kemampuan E. coli memfermentasi
laktosa menyebabkan penurunan pH, sehingga mempermudah
absorpsi neutral red untuk mengubah koloni menjadi merah
bata dan bile/ empedu diendapkan. Koloni lain (S. aureus; P.
aeruginosa dan Salmonella), bila tumbuh tidak akan berwarna
karena tidak mampu memfermentasi laktosa. Mikroba lain
yang dapat tumbuh pada media ini antara lain Enterobacter;
Proteus; Salmonella; Shigella, Aerobacter; Enterococcus.

Media MacConkey Broth, walaupun tidak tercantum di
FI-1V, sebenarnya media ini bermanfaat sekali dalam memilah
E. coli dari mikroba lain terutama S. aureus, P. aeruginosa dan
Salmonella. Adanya Oxgall dalam media berperanan dalam
menghambat bakteri gram positip lain seperti S. aureus. Kan-
dungan laktosa sangat penting untuk memilah E. coli dari
mikroba lain yang tidak memfermentasi laktosa, terutama P.
aeruginosa dan Salmonella. Fermentasi laktosa oleh E. coli
menyebabkan pH turun. Kondisi asam akan menyebabkan
bromo cresol purple (media berwarna ungu) berubah menjadi
kuning (media berwarna kuning) dan adanya pembentukan gas
yang dapat diamati pada tabung durham. Sedangkan Salmo-
nella dan P. aeruginosa tidak dapat mengubah warna media
karena tidak memfermentasi laktosa, sedangkan mikroba lain
yang mampu memfermetasi laktosa dan mempunyai ekspresi
pada media seperti E. coli adalah Enterobacter aerogenes.
Adapun cara memilah E. aerogenes antara lain dengan reaksi
indole. E. coli mempunyai reaksi positif, sedang E. aerogenes
bereaksi negatif. Dengan sifat tersebut media ini sangat baik
untuk memilah E. coli dari mikroba lain pada tahap awal ter-
utama P. aeruginosa; S. aureus dan Salmonella.

B. PENGUJIAN SALMONELLA SP

Bakteri Salmonella mempunyai karakteristik gram negatif;
berbentuk batang, tidak membentuk spora, aerob/fakultatif an-
aerob. la dapat memfermentasi glukosa dengan membentuk
asam/gas dan dapat mereduksi nitrat menjadi nitrit. Mempunyai
sifat katalase positif dan oksidase negatif serta mudah tumbuh
pada kebanyakan media.

Bismuth Sulfite Agar merupakan media yang sangat spe-
sifik untuk isolasi Salmonella typhii dan spesies lain. Adanya
bismuth sulfite dan brilliant green dapat menghambat pertum-
buhan gram positip dan coliform. Adanya S dalam media akan
diubah menjadi H,S yang berperanan mengendapkan besi,
sehingga koloni berwarna coklat-hitam dengan kilap logam,
tampak seperti mata kelinci. Mikroba lain yang dapat tumbuh
antara lain Pseudomonas, Shigella dan Vibrionaceae. Media ini
sangat baik digunakan pada tahap awal untuk memilahkan
Salmonella dari mikroba lain. Sedangkan mikroba lain yang
tumbuh terutama Pseudomonas dapat dipilah dengan media
lain.



Brilian green Agar mengandung brilian green yang
sangat baik untuk menghambat E. coli dan bakteri yang mem-
fermentasi sukrosa dan laktosa. Garam empedu berperanan
menghambat bakteri untuk batang gram negatif. Media ini
sangat selektif untuk isolasi Salmonella sp. Salmonella typhii
akan berwarna merah dikelilingi zona merah. Pseudomonas
dihambat, tetapi jika tumbuh menyerupai koloni Salmonella
berwarna merah. Untuk menetapkan kontaminan tersebut Sal-
monella atau Pseudomonas diperlukan konfirmasi dengan
media lain.

Xylose-Lysine-Desoxycholate Agar medium digunakan
untuk isolasi Salmonella dan memilah organisme lain dengan
cara memfermentasi xylose, dekarboksilasi lysine dan produksi
H,S. Fermentasi xylose sangat lazim bagi kebanyakan organis-
me enterik kecuali, Shigella, Providencia, Edwardsiella. Pada
media ini, Salmonella akan membentuk koloni merah dengan
inti hitam, sedang Pseudomonas dapat tumbuh dengan warna
merah dan Eschericia berwarna kuning. Mikroba lain yang
dapat tumbuh pada media ini antara lain Arizona, Proteus,
Aerobacter, Klebsiella, Citrobacter. Begitu banyak mikroba
yang dapat tumbuh, sehingga media ini kurang dapat memilah
Salmonella pada tahap awal. Lebih baik digunakan untuk tahap
konfirmasi kontaminan Salmonella.

Triple Sugar Iron Agar medium, biasanya digunakan
untuk konfirmasi pengujian E. coli dan dapat digunakan untuk
identifikasi bakteri gram negatif yang memfermentasi deks-
trosa/laktosa/sukrosa dan produksi H,S. Dari fungsi tersebut
media ini dapat diusulkan untuk konfirmasi Salmonella dan
memilahkan dari Pseudomonas yang tumbuh pada media lain
BSA dan BGA. Terjadinya fermentasi dekstrosa oleh Salmo-
nella akan menurunkan pH menjadi asam. Kondisi ini akan
menyebabkan perubahan phenol red (media merah) menjadi
kuning. Sedangkan Pseudomonas karena tidak mampu mem-
fermentasi dekstrosa, maka media akan tetap berwarna merah.
Dengan demikian media ini dapat dengan mudah memilah
Salmonella dari Pseudomonas.

C. PENGUJIAN STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Mannitol Salt Agar Medium mempunyai kandungan
garam cukup tinggi, sehingga mikroba lain terutama P. aeru-
ginosa; E. coli; Salmonella akan dihambat pertumbuhannya. S.
aureus cukup tahan terhadap garam tinggi, sehingga dapat
tumbuh dengan warna kuning keemasan dan mediapun berubah
menjadi kuning. Dengan demikian media ini sudah sangat
selektif dan mampu memilah S. aureus dari mikroba lain
terutama ketiga mikroba tersebut. Namun demikian ada juga
mikroba lain yang dapat tumbuh pada media tersebut seperti
jenis Staphylococcus lain dan beberapa mikroba halophili
marine.

Vogel Johnson Agar Medium mengandung mannitol,
tellurite dan lithium chloride yang berperan untuk mengisolasi
bakteri yang bersifat koagulase positip, karena semua yang ber-
sifat koagulase positip akan tumbuh pada media ini. S. aureus
mempunyai koloni hitam sebagai akibat pengendapan hasil
reduksi tellurite. Media di sekitar koloni akan berubah menjadi
kuning akibat fermentasi mannitol. Adanya lithium chloride:
sangat bermanfaat untuk menghambat pertumbuhan bakteri lain

termasuk E. coli. Namun demikian media ini kurang mampu
memilah S. aurrus karena semua koagulase positip dapat
tumbuh termasuk S. epidermidis dan Proteus.

Baird Parker Agar Medium juga mengandung lithium
untuk menghambat pertumbuhan mikroba lain dan mikroba
bersifat koagulase positip akan tumbuh. S. aureus mempunyai
koloni spesifik berwarna hitam akibat endapan hasil telurite
dan media disekitarnya menjadi jernih. Jenis mikroba yang
dapat tumbuh antara lain Bacillus, Proteus dan yeast.

D. PENGURAN PSEUDOMONAS AERUGINOSA

P. aeruginosa mempunyai karakteristik berbentuk batang,
gram negatif, tidak mampu memfermentasi tetapi dapat meng-
oksidasi glukosa/karbohidrat lain, aerob, katalase positip, oksi-
dase positip dan tidak berspora. la dapat tumbuh di air suling
dan akan tumbuh dengan baik dengan adanya unsur Nitrogen
dan Carbon. Mereka banyak dijumpai melimpah dalam air dan
tanah.

Cetrimide Agar Medium biasanya digunakan untuk iso-
lasi Pseudomonas. Kandungan cetrimide yang merupakan
quarternary ammonium merupakan senyawa yang dapat meng-
hambat pertumbuhan bakteri lan, karena menyebabkan kebo-
coran unsur-unsur didalam sel, namun tidak terjadi pada
Pseudomonas. Pada media cetrimide konvensional beberapa
bakteri dapat tumbuh seperti Klebsiella, Proteus dan Provi-
dencia. Untuk menghambat pertumbuhan mereka dapat ditam-
bahkan cetrimide. Pada media ini, P. aeruginosa dapat dibantu
dengan menggunakan media Pseudomonas Selective Medium
yang mengandung Nalidixi acid untuk menghambat pertum-
bunan bakteri lain.

PENUTUP

Dari uraian tersebut dapat dimengerti bahwa tidak ada
media tunggal yang hanya ditumbuhi oleh satu jenis mikroba.
Setiap media dapat ditumbuhi oleh beberapa jenis mikroba.
Makin spesifik suatu media, maka semakin sedikit jenis
mikroba yang dapat tumbuh pada media tersebut, dengan
demikian makin baik media tersebut untuk menetapkan jenis
mikroba kontaminan. Namun karena tidak ada satu jenis media
yang hanya dapat ditumbuhi oleh satu jenis mikroba, maka
perlu  menggunakan kombinasi beberapa media. Bila
menggunakan media seperti dianjurkan oleh Farmakope, pada
umumnya sudah cukup untuk menetapkan jenis mikroba
kontaminan patogen yang dipersyaratkan. Bila menggunakan
beberapa media secara bersama dapat menimbulkan
permasalahan, karena jika kontaminan lebih dari satu jenis
maka koloni pada media yang berbeda mungkin dari jenis
berbeda. Dengan demikian media satu tidak memperkuat
kesimpulan dari media yang lain. Disamping itu, penggunaan
beberapa media secara bersama dapat menjadi pemborosan.

Untuk mengantisipasi hal ini dapat dilakukan satu media
pada tahap pertama dan dilanjutkan dengan media lain jika
hasilnya meragukan. Namun yang menjadi pertanyaan media
mana yang didahulukan. Untuk rnenentukan media yang
dipergunakan maka diperlukan analisa mengenai sifat mikroba
yang diuji dan media yang digunakan. Komponen yang
terkandung pada media dan reaksi/respon yang terjadi bila
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suatu jenis mikroba tumbuh merupakan pengetahuan yang
sangat diperlukan. Dari pengetahuan tersebut maka urutan

media yang digunakan akan lebih mudah ditentukan dan
hasilnya akan saling memperkuat untuk menetapkan jenis
kontaminan tersebut. Namun dengan cara demikian walaupun
dapat menghemat penggunaan media dan jenis kontaminan
dapat ditetapkan dengan yang lebih baik tetapi memerlukan

waktu pengujian lebih lama.
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BACTERIA SENSITIVTY AGAINST
QUINOLONES AND CEPHALO-
SPORINES

Agus Sjahrurachman, Widyasari
Kumala, Tassimin Nurjadi

Dept. of Microbiology, Faculty of
Medicine, University of Indonesia,
Jakarta, Indonesia

161 bacterial isolates from
respiratory tract, pus, blood and
faeces consisted of 32 strains of
K. pneumoniae, 32 strains of S.
aureus, 27 strains of Str. beta
hae-molyticus, 9 strains of Str.
pneumo-niae, 30 strains of B.
catarrhalis and 31 strains of E.
coli are sub-jected to test for
Minimal Inhibitory of Antibiotic
Concentration deter-mination.
Result indicate that none of
bacteria tested is resistant to
sparfloxacine. Some bacteria,
however, have been resistant to
ciprofloxacine, cefotaxime or
cefachlor Str. pneumoniae and
Str. beta haemolitycus strains to
ciprofloxacine, K. pneumoniae

and S. aureus strains to cefo-
taxime, K. pneumoniae and E.
coli to cefachlor. In addition,
one strain of Methicillin resistant
S. aureus resistant to all
antibiotic tested is also isolated.

Comparative analyses with
data from abroad indicate that
antibacterial activity of
antibiotics depend upon
species and geo-graphic origin
of the bacteria.

Cermin Dunia Kedokt, 1999; 124: 17-20
As, WK, Tn

HEPATITIS VIRUS-G: ITS ORIGIN,
MOLECULARBIOLOGY AND CLI-
NICAL APPLICATIONS

Suwarso

Virology-Immunology Dept.,
Clinical Pathology Lab., Faculty of
Medicine, Gadjah Mada
University/Dr.  Sardj(to  General

Hospital, Yogyakarta, Indonesia

Since 1975, the name PTH
Non-A, Non-B have been pro-
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posed as posttransfusion
hepatits (PTH) that both
seronegative for markers of HBV
and HAV. At least there exist 2
undefined PTH-NANB viruses by
conventional methods. One of
these viruses in 1989 was
discovered by the relatively
new molecularbiology
technology and named
Hepatitis-C virus (HCV), a major
agent PTH-NANB distributed in
different clinical specimens
world-wide by different sub
types. In the middle of 1995 the
imple-mentation of this same
technology have also
discovered 5 new hepatitis
viruses named GBV-A, -B, -C,
HGV, and HTTV that Would be
responsible in 10% of acute-PTH
non-A-C, 18% of community ac-
quired hepatitis, 12% of PTH non-
A-E, and in 8,1% of chronic
hepatitis non A-E.
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Program Pengembangan Imunisasi
dan Produk Vaksin Hepatitis B
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Maria Holly Herawati, SKM

Pusat Penelitian Penyakit Menular, Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan
Departemen Kesehatan RI, Jakarta

PENDAHULUAN

Hepatitis B merupakan masalah kesehatan masyarakat
yang serius, 78% dari para pengidap ini bermukim di Asia
Timur Jauh dan Asia Tenggara®.

Para pengidap hepatitis B di Asia Tenggara yang mendapat
infeksi sewaktu bayi dan anak-anak, cenderung berkembang
menjadi pengidap hepatitis B kronik dan selanjutnya mem-
punyai risiko menjadi sirosis hati dan kanker hati.

World Health Assembly pada tahun 1992 menghimbau
negara-negara dengan tingkat prevalensi HbsAg > 6% (ter-
masuk Indonesia) untuk menyertakan vaksinasi hepatitis B
dalam program imunisasi nasional paling lambat pada tahun
1995, dan pada tahun 1997 diharapkan semua bayi di seluruh
dunia bisa terjangkau oleh vaksinasi Hepatitis B. Pada tahun
1987 kelompok Tehnical Advisory Group On Viral Hepatitis
dan Global Advisory Group EPI menganjurkan agar vaksinasi
hepatitis B diintegrasikan dengan program imunisasi yang lain.

Indonesia telah melaksanakan program Imunisasi Hepatitis
B sejak tahun 1987 di Lombok dan kebijaksanaan ini diterus-
kan ke beherapa propinsi lain, yaitu tahun 1991 dimulai secara
bertahap di empat propinsi, tahun 1992 diperluas menjadi
sepuluh propinsi, dan pada tahun 1997 untuk dua puluh tujuh
propinsi harus sudah melaksanakan vaksinasi hepatitis B.

Bila program vaksinasi berhasil, diharapkan pada tahun
2015 (satu generasi kemudian) hepatitis B bisa diberantas dan
bukan merupakan persoalan kesehatan masyarakat lagi.

UNIDO-WHO-UNICEF menganjurkan, untuk negara de-
ngan jumlah penduduk lebih dari 50 juta supaya memproduksi
sendiri vaksin yang diperlukan. Indonesia dengan penduduk
lebih dari 180 juta dan prevalensi HBsAg antara 8-20% harus
mempersiapkan diri untuk memproduksi sendiri vaksin hepa-
titis B.

INFEKSI VIRUS HEPATITIS B DAN AKIBATNYA
Apabila bayi terkena infeksi misalnya sewaktu persalinan

karena ibunya menderita hepatitis B maka lebih dari 90% akan
menjadi hepatitis kronik. Apabila yang terkena anak-anak yang
lebih besar maka keadaan kronisitas menurun hanya menjadi
20-30% saja. Sedang jika orang dewasa yang terkena maka
keadaan kronik hanya terjadi pada 4-50% saja®®.

Karena itu prioritas program vaksinasi hepatitis B adalah
bayi serta anak-anak..

ANALISIS FAKTOR BIAYA-MANFAAT
Untuk menyukseskan integrasi imunisasi hepatitis B ke
dalam program imunisasi di Indonesia, perlu dipertimbangkan
kombinasi faktor biaya dan pertimbangan epidemiologis. Bebe-
rapa studi telah dilakukan untuk meneliti dengan pasti analisa
faktor biaya bila dibandingkan dengan efektivitas program.
Manfaat program imunisasi yaitu® :
1) Bila imunisasi dilaksanakan sedini mungkin yaitu pada
saat bayi baru lahir. (dosis pertama saat lahir) :
Target populasi : 5.000.000 (bayi lahir pertahun).
Jumlah pengidap kronik usia 10 tahun : 10% x target populasi
= 10% x 5.000.000 = 500.000.
Kematian pada pengidap kronik karena Kanker Hati Primer
(KHP) : 25% x 500.000 = 125.000.
Efikasi vaksin (VE) : 0,95. Cakupan vaksin (VC) : 0,80.
Analisa biaya :
Biaya imunisasi untuk seorang bayi : US $ 5.25.
Biaya keseluruhan : 5,25 x 5.000.000+ US $ 26.250.000,00
Pengidap kronik yang dapat dicegah : 0,95 x 0,80 x 500.000 =
380.000.
Biaya perpengidap yang tercegah : 26.250.000 : 380.000 = US
$69.08.
Kematian akibat Hepatitis B yang dapat dicegah : 0,95 x 0,80 x
125.000 = 95.000.
Biaya perkematian yang tercegah : 26.250.000 : 95.000 = US $
276.
2) Bila imunisasi dilaksanakan beberapa saat kemudian (dosis
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pertama tidak pada saat lahir)

Persentase pengidap kronik akibat transmisi perinatal :
65%.

Analisis biaya :

Jumlah pengidap kronik yang tercegah : 0,95 x 0,80 x 65% x
500.000 = 247.000.

Biaya perpengidap yang tercegah : 26.250.000 : 247.000 = US
$100,2.

Jumlah kematian akibat hepatitis B/KHP yang tercegah: 0,95 x
0,80 x 65% x 125.000 = 61.750.

Biaya perkematian yang tercegah : 26.250.000 : 61.750 = US $
404.48.

Dari gambaran di atas tampak bahwa seandainya penerap-
an imunisasi bayi tidak sesegera mungkin setelah melahirkan,
maka biaya pencegahan perkasus akan lebih tinggi, begitu pula
per angka kematian dan angka pengidap, karena adanya kesem-
patan terpapar baik secara vertikal maupun horisontal.

Oleh karena itu maka program imunisasi pemerintah mem-
prioritaskan vaksinasi hepatitis B pada bayi yang baru lahir
dengan mengintegrasikannya ke dalam program imunisasi yang
telah ada.

INTEGRASI VAKSINASI HEPATITIS B DENGAN
PROGRAM IMUNISASI LAIN

JADUAL I. JADUAL IMUNISASI UJI COBA

Kontak Antigen Umur
| Hbl I minggu setelah lahir
I Hb2, OPV1, DPT1 6 minggu
11 BCG, OPV2, DPT2 10 minggu
v Hb3, OPV3, DPT3 14 minggu
\ Campak 36 minggu

JADUAL Il.  JADUAL IMUNISASI BAYIl YANG DILAHIRKAN DI
RUMAH SAKIT

Kontak Antigen Umur
| Hbl, BCG 0 bulan
1 Hb2, DPT1, OPV1 2 bulan
1" DPT2, OPV2 3 bulan
v DPT3, OPV3 4 bulan
\Y Hb3 (campak) 7 bulan
VI Campak 9 bulan

Menurut sifat epidemiologisnya, maka dosis pertama
vaksinasi hepatitis B sebaiknya diberikan segera setelah ke-
lahiran. Namun atas pertimbangan teknis, kepraktisan, efisiensi
program, pelayanan imunisasi hepatitis B diintegrasikan pem-
beriannya dengan vaksin lain atau antigen lain sesuai dengan
jadual 1l dan I11.

JADUAL IIl. JADUAL IMUNISASI BAYI DI POSYANDU/PUS-
KESMAS
Kontak Antigen Umur
| BCG, OPV1, DPTI 2 bulan
1l Hb1, OPV2, DPT2 3 bulan
1 Hb2, OPV3, DPT3 4 bulan
\Y Hb3, campak 9 bulan

Di Indonesia, sebagian besar bayi lahir di rumah, dan
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biasanya baru dibawa ke puskesmas atau posyandu pada usia
2-3 bulan, bahkan lebih tua lagi. Melihat jadual di atas, maka
bayi-bayi ini tidak akan terlindung dari penularan hepatitis
secara vertikal yang diperkirakan 25% akan menyebabkan
carrier pada anak-anak; di samping itu mereka juga tidak akan
terlindung dari penularan secara horizontal selama 2-3 bulan
pertama usia mereka atau lebih tua lagi, hal ini merupakan ke-
lemahan jadual di atas®.

KEMUNGKINAN PRODUKSI DAN PILIHAN TEKNO-
LOGI

Vaksin hepatitis B, baik vaksin asal plasma maupun vaksin
rekayasa genetika, secara teknis dapat dibuat di Indonesia;
yang terpenting adalah memilih jenis teknologi yang optimal
dan paling menguntungkan bagi Indonesia, terutama dalam
pertimbangan jangka panjang.

Satu kendala lain yang perlu diwaspadai adalah besarnya
biaya investasi yang diperlukan untuk produksi vaksin hepatitis
B terutama dengan teknologi rekayasa genetika, sementara di
lain pihak harga vaksin di pasaran diperkirakan akan terus ber-
gerak turun, sehingga akan sangat mempengaruhi perhitungan
kelayakan proyek.

PASAR VAKSINASI HEPATITIS B DI INDONESIA

Pasar vaksin hepatitis B di Indonesia diyakini akan terus
meningkat dan berkembang karena dukungan berbagai faktor :
1) Masuknya vaksinasi hepatitis B dalam program imunisasi
nasional.
2) Peningkatan kesadaran masyarakat tentang pentingnya
imunisasi hepatitis B.
3) Pertambahan jumlah penduduk maupun peningkjatan eko-
nominya.
4) Meningkatnya persentase penduduk dengan petanda
seroplogis negatif, sebagai hasil dimulai imunisasi hepatitis B
itu sendiri.
5) Semakin murahnya vaksin maupun biaya skrining.
6) Dukungan pemerintah.

FAKTOR-FAKTOR YANG PERLU DIPERTIMBANG-
KAN

Berbagai faktor yang perlu dipertimbangkan sebelum
memproduksi Vaksin Hepatitis B di Indonesia ;
1) Produsen

Sangat diperlukan produsen dengan personil yang cukup
ahli dan berpengalaman.
2) Teknologi

Teknologi rekayasa genetika masih dalam lindungan paten,
sedangkan teknologi plasma sudah tidak dilindungi.
3) Bahan baku

Apabila teknologi asal plasma yang dipilih, maka secara
teoritis Indonesia dengan jumlah penduduk 180 juta dan tingkat
prevalensi HbsAg yang sedang sampai tinggi memiliki sumber
plasma yang cukup banyak. Tetapi dari data survei di PMI
Pusat hanya 20% darah pengidap HBsAg saat ini yang bisa
dimanfaatkan karena belum tersedianya dionor darah yang
tetap dan memenuhi syarat. Hal ini tidak terlepas dari perlunya
pengertian masyarakat dan pemerintah bahwa bukan darah



transfusi yang diperlukan tetapi darah yang sudah ada penyakit-
nya; di samping itu faktor teknik pengambilan yang belum
menggunakan metode plasmaphercsis. Semua di atas merupa-
kan faktor hambatan apabila memilih teknologi asal plasma.
4) Dana

Proyek alih teknologi vaksin hepatitis B ini membutuhkan
dana yang besar, perkiraan total kebutuhan dana investasi dari
pengadaan vaksin untuk rekayasa genetika diperkirakan USD
35 juta, sebagian besar untuk biaya alih teknologi; sedangkan
untuk plasma sekitar USD 5 juta tergantung pada kapasitas dan
persyaratan produksi®.
5) Konsekuensi ekonomis

Komitmen pemerintah untuk memasukkan hepatitis dalam
program imunisasi nasional dan membeli vaksin hepatitis B
hanya dari industri dalam negeri pada tingkat harga yang layak,
merupakan kondisi yang secara ekonomis dapat dipertanggung-
jawabkan.

STRATEGI

Garis besar strategi yang perlu diambil dalam pengadaan
vaksin hepatitis B, dikaitkan dengan sasaran jangka pendek dan
jangka panjang.
1) Jangka pendek ;
a) Vaksinasi hepatitis B dimasukkan dalam program nasional.
b) Perlu sesegera mungkin mencari peluang penyediaan dan
memiliki sarana produksi vaksin, hal ini dapat diwujudkan
dengan kerjasama dengan berbagai pihak.
c) Pilihan teknologi yang jelas antara nilai ekonomis proyek,
teknik dan kemampuan pendanaan

2) Jangka panjang ;

a) Dari segi strategi harus mampu memproduksi vaksin
dengan pilihan teknologi yang tepat dan ekonomis.

b) Vaksin yang dihasilkan harus efektif, aman, dengan harga
yang layak dan jumlah yang cukup untuk memenuhi kebutuhan
program imunisasi.

c) Produk tersebut harus mampu dipasarkan pula ke sektor
swasta dalam waktu dekat, dengan harga bersaing, sehingga
mendapat porsi pasar yang kuat di sektor non program.

KESIMPULAN

1) Imunisasi hepatitis B sebaiknya diberikan sedini mungkin.
2) Pemilihan teknologi produksi harus dikaji dengan cermat,
terutama aspek risiko finansial jangka panjang, aspek tekno-
logi, disamping aspek teknis dan non teknis yang lain.
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ABSTRAK

Pada tahun 1995 ditemukan virus hepatitis baru oleh dua kelompok peneliti yang
berbeda yaitu VHG/GBV-C. Virus hepatitis G adalah virus RNA rantai tunggal dari
keluarga flaviviridae, mengandung 2900 asam amino yang dikode oleh 9400 rangkaian
nukleotide dan merupakan virus hepatotropik.

Penularan dapat melalui darah atau produk darah, kontak seksual, jarum suntik,
dan dari ibu ke bayi. Diperkirakan 1,6% donor darah sehat mengandung RNA VHG,
sedangkan Alter MJ dkk di Amerika Serikat mendapatkan 9% RNA VHG positif pada
penderita hepatitis non A-E. Pada negara-negara industri prevalensinya diperkirakan
berkisar 1-2%. Manifestasi klinik HVG sama dengan HVA, HVB, maupun HVC. Virus
hepatitis G tidak mempengaruhi perjalanan klinik, maupun kelainan histopatologik
penderita HVC. Diagnosis berdasarkan gambaran klinik, peningkatan SGPT, bilirubin,
dan ditemukannya RNA VHG pada serum atau jaringan yang terinfeksi. Berespon baik
dengan interferon-a.. Berdasarkan manifestasi klinik yang ringan dan kadang tidak
bergejala masih menjadi pertanyaan apakah perlu dilakukan uji saring terhadap donor

darah pengidap RNA VHG.

PENDAHULUAN

Pada tahun 1995 dua kelompok peneliti yang terpisah me-
nemukan virus hepatitis yang baru. Peneliti dari Laboratorium
Abbott mengisolasi 3 virus dari serum tamarin yang telah
diinokulasi dengan serum dari seorang ahli bedah yang men-
derita hepatitis. Oleh karena ahli bedah itu berinisial GB maka
peneliti tersebut memberi nama GB virus A (GBV-A), GB
virus B (GBV-B), dan GB virus C (GBV-C). Mereka menemu-
kan bahwa GBV-A dan GBV-B merupakan virus yang meng-
infeksi binatang, sedangkan GBV-C adalah virus penyebab
hepatitis pada manusia®?. Pada saat hampir bersamaan peneliti
dari Genelabs Technologies, Inc., mengumumkan bahwa mere-
ka juga telah menemukan virus hepatitis baru, yang diisolasi
dari serum hepatitis non A, non B dan Genelabs memberi nama
VHG®.

Rangkaian nukleotide GBV-C dan VHG hampir identik,
yang menunjukkan kedua virus adalah organisme yang sama
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dari isolat yang berbeda. Virus hepatitis VHG/GBV-C mem-
punyai 29% asam amino identik dengan virus hepatitis C
(VHC)®?, Sejumlah penelitian telah menemukan bahwa VHG
dapat menyebabkan HVG akut maupun HVG kronik®®. Pada
saat ini masih relatif sedikit penderita HVG yang telah
diteliti®.

Virus hepatitis G adalah virus RNA rantai tunggal ber-
kapsul dari keluarga flaviviridae dan struktur genom menyeru-
pai struktur genom VHC yang juga dari keluarga flavivi-
ridae™*®. VHG mengandung 2900 asam amino yang dikode
oleh 9400 rangkaian nukleotide, 5 di ujung merupakan kode
protein struktural (nukleokapsid dan envelop) dan 3 di ujung
yang lain merupakan kode protein nonstruktural dengan fungsi
replikasi (helikase, protease, dan RNA polimerase) ©.

Virus hepatitis G adalah hepatotropik yang bereplikasi di
dalam hati manusia. Penelitian” di Spanyol mendapatkan dari
7 penderita yang serumnya mengandung RNA VHG, semuanya



mengandung genom VVHG di dalam sampel hatinya®®.

EPIDEMIOLOGI

Pada hepatitis pasca transfusi dan pemeriksaan yang secara
serologik tidak dijumpai virus hepatitis A-E, HGV RNA
ditemukan pertama kali 4-5 minggu setelah transfusi®.

Penularan VHG adalah melalui darah atau produk darah.
Penelitian terhadap resepien menemukan RNA VHG setelah
mendapat transfusi darah atau produk darah, padahal sebelum-
nya RNA VHG negatif®®. Penularan melalui kontak seksual
dapat juga terjadi pada HVG; Penelitian® di Jepang berhasil
membuktikan penularan melalui kontak seksual pada 2 pen-
derita yang sebelumnya tidak menderita HVG®. Penularan
HVG melalui alat suntik didapatkan pada penderita yang sering
menggunakan obat-obat adiktif melalui suntikan®?.

Selain penularan secara horisontal, penularan secara
vertikal dari ibu ke bayi atau anak dapat juga terjadi pada HVG.
Feucht dkk (dikutip dari®) melaporkan pada 3 (33%) dari 9
balita yang lahir dari ibu karier HVG ditemukan RNA VHG
positip, yang menunjukkan penularan secara vertikal dari VHG.

Penelitian Centers for Disease Control and Prevention di
USA menemukan 18% RNA VHG positif dan 80% juga men-
derita HVC di antara penderita hepatitis non A, non B. Diper-
kirakan 1,6% donor darah sehat mengandung RNA VHG®.
Penelitian oleh Alter MJ dkk™ di Amerika Serikat mendapat-
kan 4 (9%) RNA VHG positif dari 45 penderita hepatitis non
A-E. Pada negara-negara industri prevalensinya diperkirakan
berkisar 1-2%.

Sedangkan penelitian oleh Handajani R dkk? di Indonesia
mendapatkan prevalensi RNA VHG positif pada penderita yang
menjalani hemodialisis 21,7%, penyakit hati menahun 5,8%,
karsinoma hepatoseluler 28,6% dan donor darah sehat 22,2%.
Penelitian oleh Masuko K dkk™ di Jepang mendapatkan angka
yang lebih rendah yaitu 3,1% pada penderita yang menjalani
hemodialisis dan 0,9% pada donor darah sehat.

GAMBARAN KLINIK DAN PEMERIKSAAN LABORA.-
TORIUM

Gambaran klinik HVG akut sama dengan gambaran klinik
yang terjadi pada hepatitis virus A (HVA), HVB, dan HVC
akut®™. Di Amerika Serikat dilaporkan dari 4 penderita HVG
akut, semuanya berumur kurang dari 30 tahun, 3 di antaranya
timbul ikterus dan sebelumnya memperlihatkan gejala-gejala
prodromal hepatitis berupa kelemahan, mual, dan hilangnya
nafsu makan. Terdapat peningkatan bilirubin, SGPT seperti
pada HVC (Tabel 1).

Penelitian lain pada penderita HVG akut pasca transfusi,
mendapatkan dari 3 orang penderita HVG akut ketiganya
mengalami infeksi ringan dengan peningkatan kadar serum
glutamik piruvat transaminase (SGPT) kurang dari 230 ull,
tidak ada ikterus dan tidak ada gejala ekstrahepatik (Tabel 2).
Lamanya penyembuhan berbeda-beda, satu penderita sembuh
sempurna dengan kadar SGPT kembali normal setelah 12
minggu dan RNA VHG menghilang dalam darah setelah 40
minggu.

Tabel 1. Demographic and clinical characteristic of patients with acute
non-A, non-B hepatitis according to their HGV and HCV

infection status.

HGV HCV HCV | Non A-G Chi-
Characteristic | alone alone |[and HGV| (N:41) Square P value
(N:4) | (N:93) | (N:23) | (N:23) | 9
Age - no. (%0) 7.70 0.05
<40yr 4(100) |63(68) [18(78) 21(51)
>40yr 0 30(32) |5(22) 20(49)
Median-yr 27 34 31 39
Range-yr 10-39 18-80 19-97 20-83
Sex-no. (%) 5.03 0.17
Male 2(50) 36(39) |14(61) 22(54)
Female 2(50) 57(61) |9(39) 19(46)
Race-no. (%) 7.51 0.06
White 1(25) 68(73) |17(74) 23(56)
Non White 3(75) 25(27) |6(26) 18(44)
Alanine amino-
transferase
level 16 times
the upper level
of normal-no.
(%) 3(75) 66(71) |17(74) 12(29) 23.15 <0.001
Median-U/liter | 1680 1410 1673 335 - <0.01
Range-U/liter {200-3240(122-7375|630-2630 |179-4410
Bilirubin-mg/dI
Median 9.6 41 4.5 3.6 >0.05
Range 0.6-30.9 |0.5-25.5 (0.8-18.6 |0.4-18.7
Hospitalized
for acute
illness-no. (%) |1(25) 15(16) |3(13) 14(34) 6.61 0.08
Chronic  hepa-
titis-no. (%) 0 50(60) |14(61) 12(32) 13.24 <0.01
Persistent HGV
infection-no.
(%) 3(75) 20(87)
Dikutip dari : Alter MJ, Gallagher M, Morris TT, et al : Acute non A-E

hepatitis in the United States and the role of G virus infection. N Engl J Med;
336 : 743, 1997,

Kalaupun HVC terdapat bersama-sama dengan HVG,
perjalanan penyakit HVC tidak diperberat oleh adanya infeksi
VHG, demikian juga VHG tidak berpengaruh pada kelainan
histopatologik penderita HVC"®. Penelitian di Jepang juga

Tabel 2. Severity of infection with HGV alone, as compared with the
other types of infectionifn the study patients.
Infection agent
Variable HGV Alone [ HCV Alone | HGV And | Non A-G
(N=3) (N=56) | HCV (N=6)| Virus (N=10)

Alanine aminotrans-

ferase

Mean peak value-

Ulliter 198 726 724 418
>10x upper limit of

normal-no. (%) 0 46 (82) 5(83) 2 (20)
>15x upper limit of

normal-no. (%) 0 27 (48) 3(50) 2(20)
Chronic elevation-no.

(%) 2(67) 40 (71) 3(50) 3(30)
Jaundice-no. (%) 0 18 (32) 2(33) 0
Mean Peak Bilirubin- 0.87 3.14 3.97 1.18
mg/d|

Dikutip dari : Alter HJ, Nakatsuji Y, Melporder J, et al : The incidence of
transfusion-associated hepatitis G virus infection and its relation to liver
disease. N Engl J Med; 336: 750, 1997?.
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mendapatkan tidak ada pengaruh VHG terhadap perjalanan
klinik dan virologi maupun respon terhadap pengobatan inter-
feron-o. penderita HVC"". Rekurensi dan progresi HVC sete-
lah transplantasi hepar tidak dipengaruhi oleh ko-infeksi
VHG®® Belum ada data mengenai kelainan histopatologi
penderita yang hanya menderita HVG®%),

Dari hasil penelitian disimpulkan bahwa tidak ada hubung-
an antara adanya viremia VHG dengan gambaran klinik mau-
pun hasil laboratorium pada penderita tanpa faktor resiko
penularan secara parenteral*®.

Peranan VHG sebagai penyebab hepatitis fulminan masih
dalam penelitian®®; dari 22 penderita hepatitis fulminan di
Jerman, 11 (50%) ditemukan RNA VHG positif dalam serum-
nya®®. Sedangkan di Jepang, 3 dari 6 penderita hepatitis
fulminan RNA VHG positif®?,

Penelitian mengenai perlangsungan kronik HVG men-
dapatkan hasil yang berbeda-beda. Penelitian di Amerika
Serikat mendapatkan dari 4 penderita HVG tidak ada yang
mengalami perlangsungan kronik secara biokimia selama peng-
amatan 1-9 tahunY. Hasil penelitian yang sama juga didapat-
kan di Spanyol; VHG tidak berperanan terhadap terjadinya
penyakit hati kronik®. Alter HJ dkk® di Amerika Serikat
mendapatkan hasil yang berbeda; pada penelitiannya, 2 dari 3
penderita HVG mengalami persistensi peningkatan SGPT
(Tabel 2).

Belum ada penelitian prospektif yang dapat memperlihat-
kan kelainan histopatologi HVG akut sampai terjadinya ber-
bagai tahap dari hepatitis kronik, sirosis, karsinoma hepato-
seluler, seperti yang diperlihatkan pada HVC®Y,

Pemeriksaan laboratorium untuk mendiagnosis HVG saat
ini dengan polymerase chain reaction (PCR) untuk mendeteksi
RNA virus pada serum atau jaringan yang terinfeksi”. Per-
cobaan untuk mendeteksi antibodi yang cocok, pada saat ini
sementara dikembangkan. Penelitian di Jerman mendapatkan
respon imun humoral terhadap protein E2, yang merupakan
protein yang terdapat pada permukaan VHG dan dihubungkan
dengan hilangnya viremia VHG. Dengan demikian antibodi E2
spesifik dapat menjadi petanda yang dapat membantu untuk
menentukan kesembuhan dari HVG®?,

Kebanyakan penderita yang diterapi dengan interferon-a
mengalami penurunan kadar RNA-HGV dalam serum selama
pengobatan. Penelitian di Jepang mendapatkan penurunan level
RNA VHG pada 9 dari 10 penderita HVG yang diberikan
interferon-o*").

Berdasarkan dari gejala klinik yang ringan dan kadang-
kadang tanpa gejala, menjadi pertanyaan apakah perlu dilaku-
kan skrining terhadap donor yang mengandung RNA VHG.
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TINJAUAN KEPUSTAKAAN

Virus Hepatitis-G (HVG) :
Asal-usul, Biologimolekuler dan
Aplikasi Klinisnya

Suwarso. Dr. Med. dr. SpPK

Bagian Virologi-Imunologi, Laboratorium Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada/
Rumah Sakit Umum Pusat Dr Sardjito, Yogyakarta

LATAR BELAKANG

Sejak teknologi biologi molekuler dan rekombinan ber-
hasil menemukan virus hepatitis-C (HCV) dan virus hepatitis-E
(HEV)!, ternyata masih terdapat hepatitis non-A, non-B
(NANBH) yang dengan petanda molekuler biologi dan sero-
logik untuk HCV maupun HEV memberikan hasil negatif
(Hepatitis non-A-E/NA-EH). Dengan teknologi yang sama,
akhir-akhir ini paling tidak ditemukan 6 agent atau virus yang
diduga menjadi penyebab hepatitis NA-E, masing-masing
virus: GB-A (GBVA), GB-B (GBV-B), GB-C (GBV-C), virus
hepatitis-F (HFV), virus hepatitis-G (HGV) dan virus hepatitis-
TT (HTTV). Namun sampai saat ini sangat minim publikasi-
publikasi yang membahas tentang asal-usul, distribusi dan
manifestasi klinis virus-virus ini. Satu dari virus-virus tersebut
(HGV) akan dibahas mengenai asal-usul, biologi molekuler,
distribusi, patogenesis dan diagnosisnya.

PEMBAHASAN

Asal-usul

Sejak 1975 PT-NANBH (Post-transfusion NANB hepa-
titis) telah digunakan untuk mendefinisikan blood-borne
hepatitis yang tidak disebabkan oleh virus hepatitis-A dan —
B2®. Minimal dikenal dua agent penyebab PT-NANBH yang
diperkirakan ada dalam jumlah yang minim dalam sirkulasi
darah perifer atau jaringan sehingga dengan metode konven-
sional (serologi) tidak dapat dideteksi (Suwarso, 1992,
Disertasi).**®’

Dengan metode amplifikasi yang relatif baru Polymerase
Chain Reaction (PCR), jumlah material virus (genom) yang
ada dalam jumlah minim akan diperbanyak sehingga mencapai

Dibacakan dalam : Seminar on infectious diseases in the tropics. Tropical
Diseases Center — Universitas Airlangga, Surabaya, 16 Februari 1999 dan
Seminar — Makalah bebas — HUT Fakultas Kedokteran, Universitas Gadjah
Mada, Yogyakarta, 17 Maret 1999

kadar yang dapat dideteksi dengan metode-metode pendeteksi.
Dengan cara ini dua agent penyebab hepatitis-NANB masing-
masing virus hepatitis-C (HCV) dan -E (HEV), penyebab
pokok PTNANBH (blood-borne  NANBH) dan sporadic
water-borne NANBH ditemukan, dan tersebar di berbagai
belahan dunia lengkap dengan sub-tipenya.'®°

Pemakaian rutin produk hasil rekayasa genetik (PCR)
dalam mendeteksi HCV dan HEV sebagai penyebab Hepatitis-
NANB ternyata masih menyisakan beberapa hepatitis-NANB
yang negatif terhadap uji-uji tersebut. Masing-masing 10%,
18%, 12%, dan 8,1% untuk kasus-kasus PTH-NA-C, commu-
nity hepatitis E, PTH-NA-E, dan untuk chronic hepatitis-
NA-E.*

Agent GB™ diduga ada dan sebagai penyebab PTH akut
(lkterik 4 minggu kemudian sembuh secara klinis). Agent ini
juga diduga sebagai penyebab hepatitis pada keempat mar-
mosetmonkey yang secara intravena diinokulasi dengan serum
hari ke3 ikterik penderita GB, namun usaha untuk menemukan
agent penyebab dengan cara mempassage agent ini sampai
lebih dari 10 serial passage pada marmoset tidak berhasil.
Ketika uji infeksi HAV, HBV, HCV dan HEV telah tersedia,
ternyata serum ini semuanya memberikan hasil negatif. Agent
yang menyebabkan hepatitis pada pasien GB ini disebut
Agent-Hepatitis NA-E.

Akhir-akhir ini serum penderita GB ini oleh kelompok
peneliti dari Abbott Lab direinokulasi ke dalam Tamarin
(spesies Monkey yang ada di Amerika Tengah dan Selatan),
ternyata menyebabkan hepatitis NA-E. 11 klone cDNA unik
berhasil diisolasi, 7 di antaranya telah terkarakterisasi dengan
detail, dan merupakan dua agent atau virus positif sSRNA-
dengan panjang genom 9100-9500nt, memiliki single-ORF
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yang mengandung materi atau kode genetik pesintesisan
poliprotein virus yang tersusun dari 2900-3000aa. Karena ke-
homolog-an asam-amino dari keseluruhan genom antara dua
virus tersebut hanya 26%, maka pada serum penderita GB
dinamakan GB virusA (GBV-A), dan GB virus-B (GBV-B).
Namun secara klinis virus yang bertanggung jawab terhadap
hepatitis pada pasien GB adalah GBV-B, sebab pada Tamarin
yang diinokulasi memperlihatkan : Viremia GBV-B (tidak
GBV-A) berkorelasi baik dengan kenaikan level ALT, genom
GBV-B (tidak GBV-A) terdapat pada sel hati Tamarin, efek
protektif terhadap reinokulasi baik hanya dengan GBV-B.*
GBV-C ditemukan ketika penemuan ini diaplikasikan secara
klinis pada penderita-penderita hepatitis-NAE yang secara
epidemiologi tersebar di berbagai pusat kesehatan berbagai
negara. Virus ditemukan dari isolat serum-serum penderita
hepatitis akut NA-E di Afrika Barat, Kanada, dan AS yang
positif terhadap protein antigen GBV-A dan GBV-B, tetapi
analisis kesamaan nukleotida (homolog-nt) sequens genom
pada regio yang mengandung kode genetik pesintesisan protein
virus nonstructural-3 (NS3) hanya 59% dengan GBV-A,
53,7% dengan GBV-B dan 47,9% dengan HCV.***

HGV ditemukan oleh peneliti kelompok Gene Lab dari
isolat plasma PNF2161 (Penderita PTH yang positif dengan
antiHCV-generasi-1ll  dan  5’NTR-PCR, negatif dengan
generasi-I) dan dari isolat plasma R10291 (Asymptomatic
community acquired chronic NBNCH) kedua isolat identik
dengan kesamaan nukleotida dan asam-amino pada keseluruh-
an genom masing-masing 90,5% dan 97,5% (Alter GJ. 1996,
Linnen. J. et al. 1996). Komparasi dengan virus-virus GB pada
genom regio NS3 memperlihatkan bahwa GBV-C dan HGV
merupakan virus yang identik dengan kesamaan nukleotida dan
asam-amino masing-masing 85% dan 95-100%.">'¢

Empat virus baru ini memiliki dua regio glikosilasi yang
mengsintesis dua glikoprotein putatif Envelope (E1, E2) yang
letaknya direk upstream dari regio-NS yang antar mereka
sudah diketahui saling konservasi. Keempat virus baru ini
memiliki konfigurasi genom yang pada umumnya dimiliki oleh
virus-virus famili Flaviviridae seperti HCV dan Pesti-
virus.'"*#192 jika dibanding dengan HCV atau Pestivirus yang
sudah diketahui merupakan virus-virus dari famili Flaviviridae
yang memiliki gen sintesis protein Core pada regio yang direk
upstream dari regio yang mengkode pesintesisan protein
Envelope, maka GBV-B lebih mirip dengan HCV atau
Pestivirus karena GBV-B memiliki gen pengsintesisan protein
Core, sementara GBV-A lebih mirip dengan GBV-C dan HGV,
mereka semua tidak memiliki gen pesintesis protein Core, dan
ini merupakan pertanda penting untuk membedakan GBV-B,
GBV-C dan HGV dari virus-virus lain kelompok Flavi-
viridae.*?

Analisis filogenetis yang didasarkan pada kesamaan nt dan
aa pada keseluruhan genom menyimpulkan bahwa keempat
virus selain terhadap HCV signifikan beda, juga antar mereka
(kecuali GBV-C dengan HGV) satu sama lain sangat beda
(Tabel 1).

HFV merupakan isolat agent sporadic water-borne
NANBH original Perancis, berukuran 27-30 nm, genom
ds-DNA dengan panjang 20 kb, yang menyebabkan hepatitis
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Tabel 1. Kesamaan asam-amino (aa) pada keseluruhan genom HCV,

GBV-A,,GBV-B, GBV-C dan HGV*®

HCV-1 GBV-A GBV-B GBV-C HGV
HCV 100
GBV-A 26 100
GBV-B 32 27 100
GBV-C 29 45 28 100
HGV 27 44 28 90 100

pada Rhesusmonkey yang diinokulasi secara serial dan intra-
vena dengan ekstrak feces penderita. HFV merupakan
penyebab pokok sporadic water-borne NANBH di Perancis.
Sementara studi serologis dengan menggunakan anti-HFV
serum binatang percobaan pada kasus sporadic water-borne
NANBH di India (daerah yang sebelumnya telah diketahui
merupakan daerah endemis HEV) ditemukan terinfeksi oleh
HFV dan HEV masing-masing 60% dan 40%. Tetapi apakah
secara molekuler biologi agent sporadic water-borne NANBH
isolat Perancis (HFV) ini signifikan beda dengan isolat India
(HEV) masih belum jelas (Yang. G)."**!

Virus TT (TTV) ditemukan oleh Nishizawa, et al 1997
diperoleh dari isolat penderita PT-NA-GH berinisial TT.
Merupakan virus unenveloped ss-DNA panjang 3.739 nt dengan
dua ORF: Long-ORF (ORF-L) mesintesis protein struktural
768-770aa dan short-ORF (ORF-S) mensintesis non-struktural
202aa, memiliki gradien sentrifugasi dalam sukrosa (Buoyant
density/BD) 1.26 dan 131-132 g/cm?, termasuk famili Parvo-
atau Circoviridae.?? Berbeda dengan HGV, viremia HTTV
lebih  berkorelasi dengan kenaikan level ALT, Ilebih
hepatotropisme dengan titer virus dalam sel hati 10-100x dalam
serum, risiko akan empat lima kali lebih besar pada individu
yang kontak parenteral. Lebih umum terdapat pada PTH
dengan manifestasi klinis berat seperti karsinoma hepatoseluler
(KHS), sirosis kriptogenik, fulminan hepatitis.?*?*** Pada KHS
berbeda dengan HBV dan HCV dimana KHS karena HTTV
tidak melalui integrasi genom.? Distribusi virus pada berbagai
kondisi klinis penyakit hati dan sehat pada Tabel 2.

Molekulerbiologi

HGV masing-masing dari isolat penderita PT-HCV
(PNF2161) dan penderita asimptomatik NBNCH (R10291) me-
rupakan virus ssSRNA dengan panjang genom 9392nt dan
9103nt, memiliki Long continues Open Reading Frame (ORF)
yang mengkode pesintesaan poliprotein virus 2873aa dan
2910aa. Continues ORF isolat PNF2161 lebih pendek dari ORF
R10291, diduga karena isolat PNF2161 mengalami single
nucleotide deletion waktu pengisolasiannya. ORF diapit
upstream oleh 458nty 5’NTR, downstream oleh 315nt 3’'NTR.
HGV pada kedua isolat (PNF2161 dan R10291) identik,
dengan kesamaan nt dan aa satu sama lain masing-masing
90,5% dan 97,4%."

Kode genetik sintesa poliprotein struktural Envelope-1
(E1), dan -2 (E2) ada di 1/3 terminal-N (NH;), downstream
5'NTR (5’-end non-translation regio) dan upstream regio
non-struktural (NS) yang menempati 2/3 terminal-C. Internal
ribosome entry site (IRES) dan Triple-codon (AUG; 27nt; 9aa)
yang menginisiasi



Tabel 2. Distribusi HTTV pada berbagai kondisi penyakit hati, donor

darah dart penderita kontak parenteral dalam (%)

Penyakit NA-G | NBNC |HBV| HCV | Kepustakaan
Hepatitis Kronik |Thailand 43 29 26 (25)
Jepang 46 (24)
Jerman 16 (24)
Sirosis Hepatik | Thailand 68 33 57 (25)
USA 4-18* (23)
Karsinoma Thailand 67 60 50 (25)
Hepatoseluler Jepang 37 50 33 (26)
Indonesia 46 27)
Hepatitis USA 27 (23)
Fulminan Jepang 47 (24)
Sirosis USA 15 (23)
Kriptogenik
Donor Darah Thailand 36 (25)
Jepang 12 (24)
USA 1 (23)
Kontak
Parenteral
Hemofili Jepang 67 (24)
IVDA Jepang 40 (24)
Hemodialisis Jepang 45 (24)
Indonesia 57,8 (HCV+) 27)
46,2 (HCV-) (27)

Keterangan : * Transfusi

translasi terletak pada nt-524 (GBV-A pada nt-594nt) regio
5’'NTR, direk upstream kode genetik pesintesaan E1, sehingga
menempati regio yang umumnya pada famili Plaviviridae
(HCV dsb) ditempati oleh regio pesintesaan protein core.
Penempatan triple codon yang sedemikian rupa mengakibatkan
panjang regio sintesa protein core isolat R10291 tinggal 71aa,
dan isolat PNF2161 tinggal 34aa residu, dan ini jauh lebih
pendek dibanding 175aa residu virus hepatitis-C (HCV),
bahkan pada GBVA regio ini komplit menghilang, sehingga
HGV/GBV-C bersama-sama GBV-A merupakan virus-virus
tidak memiliki kapsid'® (Gambar 1).

Regio non-struktural (NS) HGV konservasi dengan GBV-
A, GBV-B dan HCV, sehingga regio-NS HGV memiliki kon-
figurasi, fungsi yang identik dengan regio-NS HCV.* Poli-
protein yang disintesis mirip dengan poliprotein HCV meliputi
poliprotein protease (NS2), serin protease/helikase (NS3),
ko-faktor serinprotease (NS4A), poliprotein (NS4B), poli-
protein Replikase atau RNA-depepdent-RNA Polymerase
(NS5)® (Gambar 1).

Epidemiologi

Studi epidemiologi yang dilakukan sampai saat ini,
mayoritas didasarkan pada pendeteksian RNA HGV dengan
PCR. Sementara studi-studi yang didasarkan pada pemeriksaan
serologi baru dimulai di beberapa negara dan terbatas pada
pemeriksaan anti-envelope E2. Menurut skala prioritas klinis
studi ini sudah sangat membantu, paling tidak adanya viremia
(RNA-RGV positif) baik pada proses akut maupun kronis dan
resolusinya (munculnya anti-E2) sudah dapat ditentukan.

Tabel 3 merupakan rangkuman lebih dari 22 studi epide-
miologi di berbagai negara kawasan Eropa, Australia, Jepang
dan Indonesia. Mayoritas HGV terdapat pada individu-individu
yang sebelumnya memiliki kontak parenteral dengan berbagai

A. Organisasi Genom

+22RNA
9103 (R10291), 9392 (PNF2161), 9500nt (GBV-C)
ORF encoding 2910 (R10291), 2873 (PNF2161), 2900aa (GBV-C) precursor
polyprotein
[5 [TEL1[E2[NS2 [ NS3 | NS4A [ NS4B | NS5A [ NS5B | 3' |
|

I -N-Terminal ---------=-=snmnemmmmmee- C-Terminal --------=--=-=ncmmmnnm t--
R | | | | | [
E | | | | | |
S | | | | | I
nt | | | | | |
524 | | | | | |
| | | | | :
B. Poliprotein yang disihtesis I : : I
NTR Envelope IProteas Serin ,Cofact | ? | Replicase NTR
I |proteasg/NS3 I | (RNA-dependent
[Helicasq cleavage | | RNA Polimerase)
except | | |
[70kDa INS5A/5BI |
| I15kD | |
| | | |
1 1 1 1
C. Lokasi preteolitik * # # # #

ensim protease NS2 (*),
ensin serin-protease NS3 (#)

Gambar 1. Organisasi Genom Virus Hepatitis G (HGV) dart Putatif

Poliproteinnya.

organ, cairan tubuh dan alat. Pada penderita dengan hemodia-
lisis, transplantasi organ dan Intra Vena Drug Addict (IVDA)
prevalensi masing-masing: 57,5%, 45-48%, dan 28-33% di
Eropa; 3,1%, 17,9% dan 24% di Jepang. Prevalensi tinggi juga
ditemukan pada IVDA di USA (28%), Australia (25%) dan
pada pasien hemodialisis di Indonesia (55%).

Tabel 3. Prevalensi virus hepatitis G (HGV) pada berbagai subjek dari
regio : Dari 22 studi pendeteksian PCR-RNA-HGV
Eropa |Indonesia |Jepang| USA | Australia
Hemodialysis 57,5 55 3,1
Transplantasi 35-48 17,9
IVDA 28-33 24,0* 28 25
Hepatitis Kronik 8,2 5 6-7 16,7
(B, C, NA-C, NA-E)
Fulminan hepatitis 16-19
PSC 28,6
PBC 17
cC 27,3
HCC 4-7
sporadik 89
autoimmun 9,4
alkohol 2-10
Resipien darah 18-47
Resipien produk darah | 14-18
Donor darah 2,7 2,4 15
Sukarelawan 2-3

Keterangan : IVDA dengan Hepatitis-C kronis

Pada sukarelawan dan donor darah prevalensi berkisar
antara 1,5% -2,7% (1,5% di USA, 2,4% di Jepang, 2-2,7% di
Eropa). Meningkat menjadi 6-7 kali lebih besar (14-18%) dan
7-15 kali (18-47%) masing-masing pada Resipien Produks
Darah (RPD) dan Resipien Darah (RD) di Eropa (Tabel 3).
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Pada pemakaian darah dan produk darah, prevalensi infeksi
HGV sangat tergantung pada apakah darah atau produknya
diinaktivasi terhadap virus atau tidak, tergantung pada segar
(fresh) tidaknya (frozen) darah atau produk darah yang
diberikan. Tabel 4 memperlihatkan bahwa prevalensi HGV
banyak terdapat pada individu-individu yang sebelumnya telah
menerima produk darah yang tidak atau tidak cukup diinak-
tivasi, masing-masing 71%, 50%, dan 6% untuk produk darah
yang Virus-noninactivated, Virus-inadequate-inactivated, dan
virus-adequate-inactivated/recombinat. Sementara pada indi-
vidu yang sebelumnya menerima darah fresh 2 kali lebih besar
daripada individu yang menerima darah frozen (2,3% vs 1,2%).
Anehnya prevalensi pada individu-individu yang menerima
darah dari donor darah Accepted (ALT < 45 ju/ml) dan dari
donor darah Rejected (ALT > 45 iu/ml) tidak beda (1,7% vs
1,5%).

Tabel 4. Prevalensi virus hepatitis G (HGV) pada resipien darah dan
produk darah dengan berbagai kondisi.

Negara Produk darah (%)
Netherland Virus-noninactivated 71
Virus-inadequate-inactivated 50
Virus-adequate-inactivated/recombinat 6
Itali Nonviral-inactivated 9
Viral-inactivated 6
Darah donor
USA Fresh 2,3
Frozen 1,2
Accepted (ALT < 45 iulml) 1,7
Rejected (ALT > 45 iu/ml) 1,5

Pada Hepatitis kronis (meliputi Hepatitis virus-B, -C, non-
A-C, non-A-E), prevalensi infeksi HGV baik sebagai infeksi
tunggal (penderita-penderita NA-C, dan NA-E) maupun se-
bagai ko-infeksi dengan virus lain (HBV, HCV) lebih banyak
ditemukan di negara maju seperti Eropa, USA, dan Jepang,
masing-masing dengan prevalensi 8,2%, 16,7%, dan 6-7%,
sementara di Indonesia hanya 5%. Sebagai infeksi tunggal
(pada kasus NA-E dan NA-C) maupun sebagai ko-infeksi
dengan virus hepatitis lain (HBV dan HCV) prevalensi HGV
tidak beda masing-masing 8,3% pada NA-E, 8,2% pada NA-C,
8-9,7% pada HBV dan 7-18,7% pada HCV (Tabel 3).

Pada hepatitis dengan manifestasi klinis berat seperti Pri-
mary Sclerosis Cholangitis (PSC), Cryptogenic Cirrhosis (CC),
dan Fulminant Hepatic Failure (FHF) di Eropa masing-masing
prevalensi 28,6%, 27,3% dan 16-19% (Tabel 3). Meskipun
prevalensi setinggi ini mungkin terkontaminasi oleh pemberian
terapi dengan darah atau produk darah, namun peran HGV
dalagr; penyakit-penyakit tersebut tidak dapat dikesamping-
kan.

Pada hepatitis kasus-kasus sporadik, autoimmun dan al-
koholik prevalensi masing-masing 8,9%, 9,4%, dan 2-10%.
Prevalensi yang sangat (hampir sama dengan donor darah)
terdapat pada individu-individu dengan Primary Biliary
Cirrhosis (1,7%) dan Hepatocellulair Carcinoma (4-7%)
sehingga memberikan kesan bahwa HGV pada penyakit-
penyakit ini berperan minor (Tabel 3).
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Patogenesis

Hepatitis didefinisikan kenaikan alanine aminotransferase
(ALT) dalam dua seri pengambilan sampel dengan selang
waktu 3-7 hari.’® Viremia didefinisikan terdeteksinya HGV-
RNA dalam duplo pemeriksaan dan dikatakan viremia kronis
jika HGV-RNA persisten untuk lebih dari 6 bulan.

Ada dua gambaran klasik infeksi HGV diamati dari studi
prospektif empat tahun pada penderita Hepatitis NA-E paska
pemberian darah terkontaminasi. Pertama: Viremia persisten
disertai dengan kadar ALT abnormal tinggi sampai penderita
meninggal tanpa diketahui sebab (follow-up 4 tahun). Kedua:
Viremia menghilang 11 bulan setelah level ALT normal
(Gambar 2).
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Gambar 2. Serial Level ALT dan Viremia pada Dua Resipien dengan

Hepatitis PT-NA-E (Modifikasi)™®

Level ALT abnormal pada viremia atau HGV-RNA positif
sangat sukar diinterpretasi sebagai kerusakan liver akibat
langsung dari infeksi virus hepatitis H (HGV). Sebab pertama
hanya 13% dari kasus-kasus dengan viremia memberikan
gejala klinis akut hepatitis NA-E.™ Kedua tidak ada beda level
ALT antara kasus dengan viremia atau tidak.*® Ketiga adanya
perbedaan yang mencolok antara level ALT pada infeksi
tunggal dengan infeksi campuran (ko-infeksi). Pada infeksi
tunggal lebih dari 75% kasus viremia HGV tidak disertai
dengan kenaikan level ALT, sebaliknya 89% ko-infeksi HGV/
HCV selalu disertai dengan kenaikan level ALT. Mayoritas
infeksi HGV ada dalam ko-infeksi dengan HCV, dan 81%



infeksi HCV sendiri selalu disertai dengan kenaikan level ALT.
Studi serial viremia HGV pada IVDA membuktikan bahwa
viremia HGV lebih sering dijumpai pada kasus-kasus koinfek-
si: 16% viremia-HGV terjadi jika infeksi hanya tunggal karena
HGV, menjadi 75% jika ko-infeksi dengan HBV (anti-HBc
positif), dan menjadi 99% jika ko-infeksi juga dengan HCV
(anti-HCV juga positif).*

Dari data ini tampak bahwa mayoritas viremia HGV baik
dalam infeksi tunggal maupun ko-infeksi dengan virus lain
tidak disertai dengan kenaikan ALT, sehingga dapat dikatakan
bahwa HGV merupakan virus benigna dengan hepatotropisme
yang minim. HGV benigna dikonfirmasi dengan gambaran
histologis dalam ko-infeksi dengan virus lain (dalam hal ini
dengan HCV) proses inflamasi baik akut maupun kronis tidak
disebabkan karena infeksinya HGV tetapi oleh virus lain
(HCV).®* Peran minim HGV pada proses kronis juga dapat
diamati dengan tidak adanya kenaikan level ALT pada 80%
kasus viremia yang persisten hingga 1-11 tahun follow-up;***
Hepatotropisme yang minim dikonfirmasi dengan minim atau
tidak ditemukannya RNA HGV pada jaringan liver penderita
HCC, dimana 79-100% HCC sebelumnya melalui proses
kronis.®

Tampaknya HGV benigna ini disebabkan karena tidak ada
protein Core, pada HCV protein ini digunakan menekan prog-
ram apoptosis sel yang terinfeksi, sehingga virus dapat tetap
hidup dan berjalan kronis dalam sel inangnya.**

Namun begitu korelasi yang baik ditemukan bahwa hilang-
nya viremia sehubungan dengan munculnya anti-E2, sehingga
diduga bahwa anti-E2 merupakan antibodi protektif, pertanda
kesembuhan dari infeksi HGV, dan 96% antibodi ini ada pada
individu-individu berusia > 50 tahun.®3%%’

Diagnosis

Sampai saat ini diagnosis hepatitis virus-G (HVG) ditetap-
kan berdasarkan adanya viremia yakni terdeteksinya material
genetik VHG dalam jaringan organ, serum, plasma, atau cairan
tubuh lain. Viremia dengan jumlah virus atau genom yang
mungkin dalam organ atau cairan tubuh ada dalam kadar
minim, sehingga berada di luar jangkauan sensitivitas metode
konvensional diantisipasi dengan pemakaian teknik amplifikasi
PCR. Ketidak spesifikan reaksi yang mungkin terjadi
diantisipasi dengan pemakaian primer spesifik, meminimalkan
jumlah pempipetan dan amplifikasi, pemakaian larutan degra-
dator yang akan mendegradasi material-material non-specific,
dan lain sebagainya. Dengan demikian akurasi hasil sangat
tergantung pada teknik pengerjaan, isolasi dan ekstraksi
sampel, spesifisitas primer, dan sensitivitas detektor. Beberapa
teknik diawali dengan sintesis virus cONA dengan mengguna-
kan random Hexamer pd(N) 6 sehingga diperoleh DNA anakan
dalam jumlah besar yang mana akan berannealing dengan
primer spesifik HGV. Primer anakan (degenerate primer) atau
primer-primer homolog (primer yang memiliki kesamaan > 1
nt) digunakan untuk mendeteksi regio-regio genom HGV yang
tidak konservasi. Touchdown PCR untuk menaikkan spesifi-
sitas annealing antar rantai-nt, dan Incrementally decreased of
annealing temperature digunakan untuk menaikkan derajat
matching primer-template.

Tabel 5 mencantumkan beberapa teknik yang umum

dipakai untuk mendeteksi RNA-HGV.

Tabel 5. Deteksi HGV dengan Polymerase Chain Reaction (PCR).
Prinsip: Ekstraksi, Amplitikasi dan Deteksi RNA dalam Sampel.

Metode Regio target | Kepustakaan
Sintesis ¢cDNA dengan random Hexamers; Helikase (16)
Amplifikasi dengan heminested PCR dengan (NS3)
dengan degenerate primer; Deteksi dengan
Southern-blot hybridization dan Radioautog-
raphy
Amplifikasi dengan nested PCR dengan Helikase (16)
degenerate primer; Hybridization dengan (NS3)
degenerate probe DNA-EIA
Sintesis cDNA dengan random Hexamers; 5 NTR (16)
Amplifikasi dengan single round of PCR; NS5
Hybridization dengan lavelled capture probe
anti-dioxygenin-based EIA
Sintesis ¢cDNA dengan random hexamers, 5" NTR (16)
Amplifikasi dengan nested PCR
Amplifikasi dengan nested PCR dengan 5" NTR (16)
conserved and degenerate primer pairs
Amplifikasi dengan nested PCR dengan 5 NTR (31)
specific primer; Deteksi dengan Southernblot (38)
hybridization dan Chemiluminescent atau (33)
dengan staining Ethidium-bromida

Teknik serologi masih dalam pengembangan, dikonsen-
trasikan pada pendeteksian anti-E2 yang diduga memiliki
kemampuan menetralisir virus, sehingga dapat diaplikasi secara
klinis sebagai marker kesembuhan HVG.

Walau begitu seandainya tidak ada kontroversi antara
viremia HGV dengan kenaikan level ALT, dua parameter
(viremia dan anti-E2) yang intensif dipelajari dan dikembang-
kan ini sudah cukup untuk diagnosis kasus-kasus Hepatitis
NA-E. Seperti umumnya kasus-kasus infeksi oleh virus-virus
yang sudah jelas sifat hepatotropisme dan patogenitasnya
(misalnya HBV, HCV) viremia merupakan pertanda infeksiusi-
tas dan anti-E2 merupakan pertanda kesembuhan.

KESIMPULAN

Virus hepatitis-G  (HGV) merupakan virus +ssRNA
dengan panjang genom 9103-9500nt, memiliki ORF yang
mengkode pengsintesa prekursor poliprotein 2900 aa. Regio
yang mengkode protein kapsid tidak ada atau terpotong dari
virus leluhurnya. Merupakan virus yang penyebarannya mirip
HCV, sering terdapat sebagai ko-infeksi dengan virus hepato-
tropisme lain. Merupakan virus benigna dengan sifat hepato-
tropisme yang belum jelas, tetapi dalam frekuensi yang minim
menimbulkan hepatitis berat (Hepatitis fulminan) yang sampai
saat ini masih tidak jelas patogenesisnya. Uji serologic masih
terbatas pada pendeteksian anti-E2 yang sifat-sifat protektifnya
perlu dikonfirmasi lebih lanjut.
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ABSTRAK

Telah dilakukan suatu pemeriksaan tinja dengan metoda langsung, pengapungan
dan sedimentasi yang bertujuan untuk mengetahui metoda yang paling sensitif dalam
mendeteksi adanya telur cacing. Penelitian dilakukan atas murid-murid Sekolah
Madrasah Ibtidaiyah Alhidayah Sukatani bulan Juni-Juli 1992, dengan jumlah seluruh

sampel 130.

Hasil menunjukkan bahwa metoda yang paling tinggi sensitifitasnya adalah metoda
sedimentasi, lalu metoda pengapungan dan yang paling rendah adalah metoda langsung.
Terdapat empat species cacing yang menginfeksi penderita dengan prevalensi sebesar
57,5% Ascaris lumbricoides, 42,3% Trichuris trichiura, 20,8% cacing tambang dan

3,1% Enterobius vermicularis.

PENDAHULUAN

Dalam diagnosis infeksi cacing usus secara parasitologis,
bahan yang diperiksa adalah tinja penderita. Kepekaan suatu
metoda diagnosis sangat penting tidak hanya untuk menentu-
kan ada tidaknya infeksi, namun juga untuk menguji keber-
hasilan penggunaan obat cacing yang dipakai dalam peng-
obatan.

Ada beberapa metoda pemeriksaan tinja yang sudah di-
kenal. Pemeriksaan tinja metoda langsung merupakan
metoda yang paling murah, sederhana dan cepat. Metoda ini
biasa dilakukan untuk diagnosis rutin di laboratorium Klinik.
Namun kelemahannya, metoda langsung kurang sensitif
mendeteksi keberadaan telur cacing sebab volume tinja yang
diperiksa lebih sedikit sehingga terhadap tinja yang me-
ngandung sedikit telur cacing bisa memberi hasil negatif.

Metoda konsentrasi, baik sedimentasi maupun peng-
apungan lebih sensitif dibanding pemeriksaan langsung sebab
volume tinja yang diperiksa bisa lebih banyak. Dengan demi-
kian, hasil negatif dengan pemeriksaan langsung bisa menun-
jukkan hasil positif bila diperiksa dengan metoda konsentrasi.
Metoda pengapungan lebih baik daripada sedimentasi ter-
hadap telur cacing serta sediaan yang dihasilkanpun menjadi
lebih bersih, namun beberapa telur cacing yang beroperkulum,

telur Schistosoma sp. dan telur Ascaris lumbricoides yang tidak
dibuahi tidak dapat dikonsentrasikan dengan baik®.

Apabila harus dipilih salah satu dari kedua metoda
sedimentasi dan pengapungan untuk digunakan secara rutin,
maka dianjurkan agar metoda sedimentasi yang digunakan,
dengan alasan meskipun pada sediaan metoda sedimentasi
terdapat partikel-partikel tinja, namun semua protozoa, telur
dan larva yang ada akan terdeteksi dan metoda ini juga me-
rupakan metoda yang lebih kecil kemungkinannya menjadi
subjek kesalahan teknik®.

Untuk mengetahui metoda yang paling sensitif dari ketiga
metoda pemeriksaan tinja: langsung, pengapungan dan sedi-
mentasi, telah dilakukan suatu penelitian pemeriksaan tinja
dengan ketiga macam metoda tersebut pada murid-murid
Sekolah Madrasah Ibtidaiyah Alhidayah Sukatani Bogor.

BAHAN DAN CARA KERJA

Survei dilakukan di Sekolah Madrasah Ibtidaiyah Al-
hidayah Sukatani Bogor kelas satu sampai kelas lima dengan
jumlah 130 sampel. Survei dilakukan pada bulan Juni-Juli
1992,

Kepada murid-murid yang bersedia diperiksa tinjanya
diberikan masing-masing satu buah pot plastik untuk me-
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nampung tinja. Besok paginya seluruh spesimen tinja dikum-
pulkan lalu dibawa ke Laboratorium Mikrobiologi Institusi
Pendidikan Tenaga Kesehatan RS Moh. Husni Thamrin Jakarta
untuk diawetkan dan diperiksa.

Di laboratorium, setiap tinja diawetkan dengan 10%
formalin dengan cara mencarnpur satu bagian volume tinja
dengan satu bagian volume formalin 10%. Setiap specimen
yang sudah diawetkan diperiksa dengan 3 macam metoda pe-
meriksaan. yaitu pemeriksaan langsung, sedimentasi dan peng-
apungan. Prosedur pemeriksaan masing-masing metoda peme-
riksaan sesuai dengan prosedur standar yang sudah dikenal.

Pada metoda pemeriksaan langsung, sediaan diwarnai
dengan pewarna Lugol. Pada metoda sedimentasi, specimen
lebih dulu disaring dengan kain kasa, lalu dicuci dengan cara
mengencerkannya dengan air, dibiarkan mengendap dengan
gaya gravitasinya selama satu jam; bila perlu pencucian diulang
hingga supernatan menjadi jernih, lalu bagian endapannya
diperiksa. Pada metoda pengapungan, digunakan metoda Willis
dengan memakai larutan brine (larutan garam jenuh).

HASIL

Hasil pemeriksaan tinja yang positif telur cacing tanpa
melihat jenis cacing ususnya dapat dilihat pada Tabel 1.
Terlihat bahwa jumlah yang positif telur cacing berbeda antar
metoda pemeriksaan, dengan jumlah positif yang paling kecil
hingga yang paling besar berturut-turut adalah metoda lang-
sung, pengapungan dan sedimentasi. Dengan gabungan ketiga
metoda pemeriksaan tersebut ternyata jurnlah yang positif telur
cacing dapat ditingkatkan dari 76,1% dengan pemeriksaan
sedimentasi (jumlah yang positif paling tinggi) menjadi 77,7%.

Tabel 1. Distribusi tinja yang positif telur racing menurut metoda

pemeriksaan pada murid Sekolah Madrasah Ibtidaiyah
Alhidayah Sukatani Bogor, 1992.
Jumlah Yang positif
Metoda an
digeri?(sa Jumlah Persentase
Langsung 130 72 55,4
Pengapungan 130 86 66,1
Sedimentasi 130 99 76,1
Gabungan 130 103 71,7

Perbandingan sensitifitas antara metoda langsung dengan
sedimentasi dapat dilihat pada Tabel 2. Dari 98 tinja yang
positif dengan metoda sedimentasi ternyata hanya 72 tinja yang
positif dengan metoda langsung dan dari 31 tinja yang negatif
dengan metoda sedimentasi, seluruhnya juga dinyatakan ne-
gatif dengan pemeriksaan langsung. Dengan demikian, besar-
nya sensitifitas dan spesifisitas adalah sebagai berikut :

Tabel 2. Jumlah tinja yang positif menurut pemeriksaan metoda langsung
dan sedimentasi pada murid Sekolah Madrasah Ibtidaiyah
Alhidayah Sukatani Bogor, 1992.

Metoda sedimentasi
Metoda langsung — -
Positif Negatif
Positif 72 0
Negatif 26 31
Jumlah 98 31
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Perbandingan sensitifitas antara metoda langsung dengan
metoda pengapungan dapat dilihat pada Tabel 3. Dari 96 tinja
yang positif dengan metoda pengapungan sensitifitas antara
metoda langsung dengan metoda pengapungan dapat dilihat
pada Tabel 3. Dari 86 tinja yang positif dengan metoda peng-
apungan ternyata hanya70 tinja yang positif dengan metoda
langsung dari 41 tinja yang negatif dengan metoda sedimentasi,
hanya 36 tinja yang dinyatakan negatif dengan pemeriksaan
langsung. Dengan demikian, besarnya sensitifitas dan spe-
sifisitas pemeriksaan metoda langsung terhadap metoda sedi-
mentasi adalah sebagai berikut :

Positif Sejati

Sensitifitas = x 100%
Positif Sejati + Negatif Palsu
70
= — x100% = 81,4%
70+ 16

Negatif Sejati

Spesifisitas = x 100%

Negatif Sejati + Positif Palsu
38

= — x100% =92,7%
38+3

Tabel 3. Jumlah tinja yang positif menurut pemeriksaan metoda langsung
dan flotasi pada murid Sekolah Madrasah Ibtidaiyah Alhidayah
Sukatani Bogor, 1992.

Metoda sedimentasi
Metoda langsung — -
Positif Negatif
Positif 70 3
Negatif 16 38
Jumlah 86 41
Positif Sejati
Sensitifitas = x 100%
Positif Sejati + Negatif Palsu
84
= ——— x100% = 85,7%
84 +14
Negatif Sejati
Spesifisitas = x 100%

Negatif Sejati + Positif Palsu
28

= —— x100% = 92,7%
28+2

Perbandingan sensitifitas antara metode pengapungan
dengan metoda sedimentasi dapat dilihat pada Tabel 4. Dari 98
tinja yang positif dengan metoda sedimentasi ternyata hanya 84
tinja yang positif dengan metoda pengapungan dan dari 30 tinja
yang negatif dengan metoda sedimentasi, hanya 28 tinja yang
di nyatakan negatif dengan pemeriksaan pengapungan. Dengan
demikian, besarnya sensitifitas dan spesifisitas pemeriksaan
metoda pengapungan terhadap metoda sedimentasi adalah :

Tabel4. Jumlah tinja yang positif menurut pemeriksaan metoda langsung
dan sedimentasi dan flotasi pada murid Sekolah Madrasah
Ibtidaiyah Alhidayah Sukatani Bogor, 1992.

Metoda sedimentasi
Metoda pengapungan — -
Positif Negatif
Positif 84 2
Negatif 14 28
Jumlah 98 30




Distribusi sampel yang positif telur cacing menurut jenis
cacingnya dapat dilihat dalam Tabel 5. Ternyata persentase
paling tinggi adalah Ascaris lumbricoides dan terendah adalah
Enterobius vermicularis.

Tabel 5. Distribusi sampel yang positif telur cacing menurut species
cacingnya pada murid Sekolah Madrasah Ibtidaiyah Alhidayah
Sukatani Bogor, 1992.

Jenis cacing J“'T"ah. yang - _Yang positif -
diperiksa Positif Negatif
Ascaris lumbricoides 130 75 57,7
Trichuris trichiura 130 55 42,3
Cacing tambang 130 27 20,8
Enterobius vermicularis 130 4 3,1
Hasil masing-muasing metoda pemeriksaan terhadap

masing-masing species cacing dapat dilihat pada Tabel 6.
Ternyata jumlah spesimen yang positif telur cacing selalu
tertinggi dengan metoda sedimentasi dan terendah dengan
metoda langsung pada masing-masing species cacing yang
ditemukan.

Tabel 6. Jumlah spesimen yang positif telur cacing menurut metoda
pemeriksaan dan species cacing pada murid Sekolah Madrasah
Ibtidaiyah Alhidayah Sukatani Bogor, 1992.

. . Jumlah dan persentase yang positif
Species cacing - - -
Gabungan* | Sedimentasi | Flotasi | Langsung
Ascaris lumbricoides 75 75 61 58
(100)@ (100) (813) | (77,3)
Trichuris trichiura 55 55 32 23
(100) (100) (58,2) (41,0
Cacing tambang 55 55 32 23
(100) (100) (100) (66,7)
Enterobius vermicularis 3 3 1 1

* Gabungan (kombinasi) hasil pemeriksaan ketiga metoda; © Persen terhadap
gabungan.

Distribusi penderita menurut jumlah jenis cacing yang
dikandungnya dapat dilihat pada Tabel 7. Ternyata bahwa
meskipun sebagian besar (42,6%) penderita hanya mengandung
satu jenis cacing namun ada juga yang mengandung tiga jenis
cacing (15,8%).

Tabel 7. Distribusi penderita cacingan menurut banyaknya jenis cacing
yang dikandungnya pada murid Sekolah Madrasah Ibtidaiyah

Alhidayah Sukatani Bogor, 1992.

Banyaknya jenis cacing | Jumlah penderita Persentase penderita

Satu jenis 45 43,7

Dua jenis 42 40,8

Tiga jenis 16 15,5

Jumlah 103 100
PEMBAHASAN

Hasil diagnosis yang positif dalam pemeriksaan parasito-
logis memberi gambaran yang pasti bahwa sedang terjadi
infeksi yang aktif (kecuali parasit spuriosa). Dalam hal pe-

meriksaan infeksi cacingan, adanya telur cacing dalam tinja
seseorang berarti terdapat cacing dewasa dalam ususnya yang
selanjutnya memerlukan pengobatan.

Bila sensitifitas ketiga metoda pemeriksaan tersebut di-
bandingkan secara keseluruhan (tabel 1) maupun secara
sendiri-sendiri (tabel 2, tabel 3, dan tabel 4), ternyata metoda
yang paling sensitif mendeteksi adanya telur cacing dalam tinja
adalah metoda sedimentasi, disusul dengan metoda langsung.
Hal ini bisa dijelaskan karena faktor banyaknya volume tinja
yang diperiksa. Dari ketiga metoda tersebut, volume paling
kecil tinja yang diperiksa adalah metoda langsung sehingga
tentu saja kemungkinan menemukan adanya telur cacing adalah
lebih kecil. Banyaknya tinja yang diperiksa dalam pemeriksaan
konsentrasi adalah 1 gram sedangkan dalam metoda langsung
hanya beberapa miligram saja®. Memang cara konsentrasi
biasanya dilakukan bila hasil pemeriksaan cara langsung me-
nunjukkan hasil negatif, sebab parasit lebih mudah ditemukan
dengan metoda konsentrasi”. Metoda sedimentasi mempunyai
kelebihan dengan metoda konsentrasi lain, misalnya dengan
metoda pengapungan, sebab telur-telur cacing tetap utuh dan
tidak terdistorsi mengendap di dasar lubang®.

Meskipun pemeriksaan metoda langsung kurang sensitif,
namun umumnya paling populer karena lebih sederhana dan
lebih cepat. Untuk suatu survai di masyarakat yang jumlah
spesimennya sangat banyak dan tujuan survei hanya untuk
mengetahui hasil kualitatif saja, memang metoda langsung
merupakan pilihan utama. Akan tetapi di rumah-rumah sakit
dan laboratorium Kklinik yang jumlah spesimen yang akan
diperiksa hanya sedikit dan biasanya bertujuan untuk men-
diagnosis penyakit pasien secara pasti, maka pilihannya harus
cara konsentrasi, apalagi bila hasil pemeriksaan metoda
langsung memberi hasil negatif. Hal ini penting mengingat
bahwa pengobatan pasien tergantung pada diagnosis.

Ternyata urutan sensitifitas ketiga metoda pemeriksaan
tersebut tidak berubah pada masing-masing species cacing
yang ditemukan. Dalam tabel 6 terlihat bahwa baik pada
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, cacing tambang
maupun pada Enterobius vermicularis, metoda sedimentasi
tetap sebagai metoda yang paling sensitif. Bahwa Ascaris
lumbricoides merupakan jenis cacing yang paling banyak
penderitanya (tabel 5 dan tabel 6) sesuai dengan keadaan yang
umum ditemukan di Indonesia. Telah banyak survei yang
menunjukkan bahwa jenis cacing ini selalu menempati urutan
tertinggi sebagai penyebab infeksi cacing usus. Adapun
Enterobius vermicularis sangat kecil angka infeksinya diban-
dingkan dengan ketiga jenis cacing lainnya, bisa dijelaskan
karena kebiasaan bertelur cacing ini bukan di usus melainkan
di kulit anus. Untuk mendiagnosis enterobiasis biasanya di-
gunakan alat apus anus dan bahan pemeriksaan yang diperiksa
bukan tinja.

Dalam tabel 7 diperlihatkan bahwa sebagian kecil pen-
derita mengandung lebih dari satu jenis cacing usus, yang
berarti bahwa infeksi pada penderita-penderita tersebut ke-
mungkinan terjadi tidak hanya dengan menelan telur cacing
(pada Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura dan Enterobius
vermicularis) akan tetapi juga melalui penembusan kulit oleh
larva filariform (pada cacing tambang).
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KESIMPULAN

1. Di antara tiga macam metoda pemeriksaan tinja yang
diamati, metoda yang paling tinggi sensitifitasnya adalah meto-
da sedimentasi, lalu metoda pengapungan dan yang paling
rendah adalah metoda langsung.

2. Terdapat empat jenis racing usus, (Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura, cacing tambang dan Enterobius vermi-
cularis) yang menginfeksi murid-murid Sekolah Madrasah
Ibtidaiyah Alhidayah Sukatani Bogor dengan prevalensi
berturut-turut untuk masing-masing species tersebut sebesar
57,7%, 42,3%, 20,8% dun 3,1%.
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PENDAHULUAN

Penyakit menular yang dapat dicegah melalui imunisasi
masih merupakan masalah gizi masyarakat. Sedangkan anemi
gizi besi dan kekurangan vitamin A di kawasan Indonesia
Timur masih merupakan masalah gizi utama?.

Imunisasi merupakan salah satu bentuk intervensi paling
efektif untuk mencegah penyakit menular seperti yang telah
dibuktikan banyak negara. Di Indonesia tingkat kematian bayi
yang diantaranya disebabkan oleh penyakit yang dapat dicegah
dengan imunisasi masih tinggi. Hasil pengamatan, survai atau-
pun studi mengungkapkan bahwa saat ini setiap tahunnya
masih jutaan anak yang tertular penyakit tersebut dengan akibat
sekitar 120.000 kematian, atau satu anak untuk setiap lima
menit®,

Penyakit menular dan kekurangan gizi dapat merupakan
masalah terpisah, tetapi tidak tertutup kemungkinan merupakan
suatu kejadian yang terkait satu dengan lainnya. Status vitamin
A yang rendah menyebabkan sel epitel saluran pernafasan dan
sel mukosa saluran pencernaan menjadi lemah, demikian juga
respon imun rendah sehingga terserang penyakit infeksi dan
diare®. Status vitamin A bayi dipengaruhi oleh berbagai hal
antara lain; keadaan sosial ekonomi, kondisi ibu, dan penyakit
infeksi. Hasil penelitian mengungkapkan bahwa kurang vita-
min A berhubungan dengan ketidak normalan metabolisme
besi dan suplementasi vitamin A dapat meningkatkan indikator
status besi®.

Penelitian di laboratorium mengungkapkan bahwa anak
balita dengan kadar vitamin A rendah yang kemudian diberi
vitamin A (setara dengan 60.000 ug retinol), dua minggu sebe-
lum diimunisasi DPT, titer antibodi mereka terhadap tetanus
ternyata lebih tinggi di bandingkan dengan anak balita dengan
status vitamin A normal®.

Vaksinasi DPT dilakukan pada bayi berumur 3 sampai 4
bulan, diharapkan mencapai kekebalan optimal pada waktu
bayi berumur 6 bulan. Sedangkan pemberian vitamin A dengan
takaran 10.000 Sl dapat diberikan pada bayi sejak berumur 4
bulan®.

Penelitian ini bertujuan untuk melihat kaitan antara kadar

hemoglobin, status vitamin A, dan reaksi imun bayi yang diberi
imunisasi DPT melaui jalur pelayanan kesehatan yang telah ada
dalam masyarakat.

METODOLOGI

Penelitian dilakukan di posyandu di wilayah kerja Puskes-
mas kecamatan Semplak dan di rumah sakit di daerah Bogor.

Sampel adalah bayi dengan kriteria :

(@) berumur tidak lebih dari 8 bulan

(b) sudah diberi imunisasi DPT I, atau DPT Il atau DPT IlI

(c) berada dalam kondisi sehat

(d) kesediaan keluarga dengan menandatangani
consent.

Pemeriksaan terhadap bayi meliputi pemeriksaan Klinis,
pengukuran antropometri dan pengambilan darah.

Pemeriksaan klinis dilakukan oleh dokter ahli gizi, dibantu
oleh perawat. Dilakukan anamnesis riwayat kesehatan dan pe-
nyakit yang pernah diderita, hasilnya dicatat dalam formulir.
Terhadap bayi-bayi yang sakit diberikan pengobatan.

Pemeriksaan antropometri dilakukan terhadap bayi-bayi
terpilih meliputi berat dan panjang badan. Berat badan ditim-
bang dengan menggunakan timbangan bayi dengan ketelitian
0.01 kg. Panjang badan diukur dengan alat khusus yang
dirancang oleh Puslitbang Gizi dan Direktorat Bina Gizi
masyarakat dengan ketelitian 0.1 cm.

Status gizi ditentukan berdasarkan BB/U dengan meng-
gunakan baku Harvard, dibagi dalam 4 katagori yaitu :

informed

Gizi baik  : BB/U > 80% baku
Gizi sedang : BB/U 70 - 79% baku
Gizi kurang : BB/U 60 - 69% baku
Gizi buruk : BB/U > 60% baku

Darah diambil dari tumit untuk pemeriksaan hemoglobin,
vitamin A, albumin dan IgD.

Untuk pemeriksaan hemoglobin, darah dipipet sebanyak
20 mikroliter dengan pipet Sahli, dan dimasukkan ke dalam
tabung yang sudah terisi 5 ml larutan Drabkin’s.

Untuk pemeriksaan lainnya, darah ditampung ke dalam 3-5
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buah kapiler dan ditutup dengan critoseal. Kapiler tersebut
dimasukkan ke dalam tabung, diberi kode daerah, nomor,
nama, dan tanggal pengambilan. Tabung-tabung tersebut di-
masukkan ke dalam termos es. Di laboratorium tabung-tabung
tersebut disentrifugasi untuk diambil serumnya. Serum di-
simpan dalam freezer menunggu pengerjaan selanjutnya.

Hemoglobin diperiksa dengan menggunakan metode cyan-
methemoglobin seperti yang dianjurkan WHO'". Kandungan
vitamin A dalam serum dianalisa dengan menggunakan
HPLC®. Status imunitas tetanus dianalisis dengan mengguna-
kan ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). Absorban-
sinya dibaca pada panjang gelombang 452 nm dengan Biored
Model 2550 ELISA Reader®. Protein albumin dianalisis
dengan menggunakan kit dari Boehringer.

Analisis data ditujukan terhadap nilai hemoglobin, vitamin
A, IgG terhadap tetanus dan albumin dengan uji korelasi dan
proporsi.

HASIL DAN BAHASAN

Setelah dilakukan pengumpulan data dan penapisan
sampel, terkumpul 165 bayi terdiri dari 96 bayi laki-laki dan 69
bayi perempuan. Gambaran status gizi dari bayi-bayi yang
diperiksa pada umumnya baik, dengan gizi kurang 0.98% dan
tidak ditemukan adanya gizi buruk (Tabel 1).

Tabel 1. Distribusi bayi-bayi yang diperiksa menurut status gizi (BB/U) dan

jenis kelamin
Status Gizi
Jenis kelamin|  Baik Sedang | Kurang Buruk | Jumlah
(%) (%) (%) (%) (n)
Laki-laki 92.16 5.86 0.98 0 96
Perempuan 95.77 4.23 0 0 6

Pada dasarnya pertumbuhan bayi-bayi di Indonesia sampai
berumur 6 bulan masih tergolong baik dan sesuai dengan baku
Harvard. Setelah berumur 6 bulan saat ASI tidak lagi men-
cukupi untuk pertumbuhan dan bayi memerlukan makanan
tambahan barulah pertumbuhan bayi cenderung lebih rendah
dari baku Harvard“?.

Hasil analisis darah terhadap hemoglobin, status vitamin A
IgG terhadap tetanus dan albumin secara deskriptif terlihat
pada tabel 2.

Secara umum terlihat bahwa nilai vitamin A termasuk
dalam katagori kurang status vitamin A antara 10-20 ug/dl.
Nilai hemoglobin 10.55 g/dl termasuk dalam katagori anemi
ringan, sedangkan nilai albumin masih dalam batasan normal.

Analisis menurut tingkat imunisasi
Jika dikelompokkan menurut tingkat imunisasi, didapatkan

Tabel 2. Jumlah sampel, rataan nilai hemoglobin, status vitamin A, 1gG dan

Albumin.
Pemeriksaan Rataan + Simpang baku
1. Hemoglobin (10.55 +1.10) g/dI
2. Vitamin A (17.35 + 4.85) ug/dI
3. 1gG (105 + 55) ng/ml
4. Albumin (4.07 £ 0.37) mg/dl

42 Cermin Dunia Kedokteran No. 124, 1991

nilai respons imun tertinggi pada bayi yang menerima DPT Il
(2 kali imunisasi). Sedangkan nilai serum vitamin A relatif
sama. Rataan nilai 1gG dan serum vitamin A menurut tingkat
imunisasi dapat terlihat pada tabel 3.

Tabel 3. Kadar IgG dan vitamin A menurut tingkat imunisasi DPT.

Tingkat N 19G Vitamin A
imunisasi (ng/ml) (ug/dl)
DPT | 82 92 +49 17.7+£4.6
DPT II 56 119+62 17.7£5.0
DPT IlI 27 116 + 46 17.3+£54
Keterangan: -DPTI| :mendapat 1 x imunisasi
-DPTII : 2x“
-DPTIII : 3x*“

Terdapat perbedaan yang nyata antara IgG dari DPT I,
dengan DPT Il dan DPT Ill (p < 0.05), tetapi tidak terdapat
perbedaan yang nyata antara DPT Il dan DPT 111 (p > 0.05).

Rataan nilai 1gG dari DPT Il lebih tinggi dibandingkan
dengan DPT I, keadaan ini menunjukkan bahwa booster vaksin
yang diberikan dapat meningkatkan titer antibodi terhadap
tetanus. Kenaikan ini bukan disebabkan oleh vitamin A, karena
nilai vitamin A dari ketiga grup tidak menunjukkan adanya
perbedaan (p > 0.05). Tidak ditemukan adanya korelasi antara
status vitamin A dan IgG, diduga bahwa vitamin A belum
diberikan kepada bayi-bayi yang diimunisasi.

Nilai 1gG akan tinggi jika ada adjuvant yang menyertai
pada waktu dilakukan imunisasi. Adjuvant adalah stimulator
non spesifik yang merangsang respons antibodi terhadap anti-
gen terlarut®.

Penelitian di tingkat laboratoriurn membuktikan bahwa
vitamin A dapat berfungsi sebagai adjuvant. Titer antibodi ter-
hadap tetanus pada anak prasekolah dalam uji Kklinis terbukti
meningkat jika dua minggu sebelum imunisasi diberikan
vitamin A terlebih dahulu®.

Analisis menurut tempat pengambilan sampel

Pengambilan sampel dilakukan pada kegiatan imunisasi di
posyandu di wilayah kerja Puskesmas kecamatan Semplak.
Sedangkan untuk Rumah Sakit Umum (RS Karya Bhakti dan
RSU PMI) dilaksanakan mengikuti jadual imunisasi di rumah
sakit yang bersangkutan.

Hasil analisis menurut tempat pengambilan sampel dapat
dilihat pada tabel 4.

Terdapat perbedaan yang nyata antara nilai IgG di RS
Karya Bhakti (RS KB) dengan Posyandu (p < 0.05) dan antara
RSU

Tabel 4. Rataan nilai hemoglobin, vitamin A, IgG dan albumin menurut
tempat pengambilan sampel.

Tempat N Hemoglobin | Vitamin A 19gG Albumin
(g/dl) (ug/dl) (ng/ml) (mg/dl)
1.RS. KB 19 10.7+£0.9 201+36 ([124+51 |4.0£0.3
2.RS. PMI 44 10.7+£1.0 205+43 (128+50 |41+04
3. Posyandu (102 104+1.2 154+43 |91+53 41+04

Keterangan: RSKB = Rumah Sakit Karya Bhakti
RS PMI = Rumah Sakit PMI

Posyandu = Posyandu di Kecamatan Semplak Bogor



PMI dengan Posyandu (p < 0.01). Keadaan ini menggambarkan
bahwa bayi-bayi yang dibawa ke tempat pemeriksaan secara
teratur di rumah sakit mempunyai titer 1gG yang lebih tinggi
dibandingkan dengan bayi-bayi yang diimunisasi di posyandu.
Vaksin yang dibawa ke posyandu diduga menjadi lebih lemah
setelah kontak dengan suhu lebih dari 8° Celcius untuk
beberapa waktu®.

Pengalaman ketika mengikuti jadwal kegiatan imunisasi di
posyandu memperlihatkan bahwa kegiatan tidak seperti yang
diharapkan, seperti ketiadaan bayi-bayi di tempat yang telah
ditentukan dan terpaksa menunggu lama untuk memberitahu-
kan kedatangan juru imunisasi dari rumah ke rumah. Hal ini
diduga menjadi sebab melemahnya kemampuan vaksin yang
telah dipersiapkan.

Data yang didapat mengugkapkan bahwa kadar hemogloin
tidak berpengaruh terhadap nilai 1gG, sedangkan status vitamin
A mempunyai pengaruh terhadap respons IgG dari bayi-bayi
yang diberi imunisasi DPT.

Status vitamin A menunjukkan perbedaan yang nyata
antara bayi-bayi di posyandu dengan RS. Karya Bhakti dan
PMI (p < 0.05). Status vitamin A di posyandu termasuk dalam
katagori kurang (antara (0 - 20 ug/dl), sedangkan status vitamin
A di RS. Karya Bhakti dan RS. PMI termasuk dalam katagori
cukup (> 20 ug/dI).

Bayi-bayi yang mempunyai status vitamin A kurang akan
memberi respons yang rendah terhadap imunisasi tetanus.
Kenyataan ini pernah diungkapkan oleh Smith, dkk™, bahwa
tikus dengan vitamin A yang rendah setelah diberi antigen
tidak menunjukkan respons IgG yang baik.

Respons 1gG dapat meningkat jika sebelum dilakukan
imunisasi diberikan vitamin A dua minggu sebelumnya, se-
bagaimana telah dibuktikan pada anak prasekolah dalam uiji
klinis. Jika vitamin A dan imunisasi diberikan pada waktu ber-
samaan, tidak didapatkan perbedaan respons dari 1gG karena
vitamin A yang diberikan terlebih dahulu akan digunakan
untuk mencukupi kebutuhan®.

KESIMPULAN DAN SARAN

e Booster imunisasi DPT mempertinggi titer 1gG terhadap
tetanus.

e Bayi yang dibawa ke tempat pemeriksaan secara teratur
mempunyai titer 1gG yang lebih tinggi.

e Bayi dengan status vitamin A kurang akan menghasilkan
titer 1gG lebih rendah.

e Untuk meningkatkan titer 1gG terhadap tetanus, sebelum
diimunisasi DPT, bayi diberi vitamin A terlebih dahulu.
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PENDAHULUAN

Anemia merupakan penyakit yang masih cukup tinggi
prevalensinya di negara berkembang terutama kelompok risiko
tinggi seperti : ibu hamil dan menyusui, anak sekolah dan pra
sekolah dan pekerja fisik berpenghasilan rendah yang pe-
nyebabnya oleh karena faktor gizi dan kecacingan®?. Gejala
umum anemia seperti: lesu, letih, pucat, cepat lelah, berkunang-
kunang dan gampang mengantuk merupakan gejala klinis yang
mudah diketahui. Di daerah endemis malaria, penyakit ini
merupakan salah satu penyebab anemia.

Anemia zat besi merupakan anemia gizi yang prevalensi-
nya masih cukup tinggi di masyarakat terutama pada ibu hamil
yang bermukim di daerah pedesaan. Diperkirakan 70% wanita
hamil di Indonesia menderita anemia kurang zat besi dan
menurut hasil SKRT 1986 kadar Hb rata-rata ibu hamil di
Indonesia adalah 8,7 g/d1®. Batas normal kadar Hb pada
wanita dewasa adalah 12-14 g/dl, sedang pada wanita hamil
dengan kadar Hb 11 g/dl masih dianggap normal. Bila kurang
dari 11 g/dl dinyatakan sebagai anemia.

Menurut WHO, kadar Hb wanita hamil dibagi menjadi 3
katagori :

- Normal : 11 g/dl atau lebih,
- Anemiaringan : 8-<11 g/dl dan
- Anemiaberat :<8g/dl

Anemia pada ibu hamil dapat mengganggu pertumbuhan
janin dalam kandungan. Ibu hamil dengan anemia bisa melahir-
kan bayi prematur dan bayi BBLR. Sedang pada anak sekolah
bisa mempengaruhi fungsi kognitif seperti konsentrasi belajar
dan kemampuan akademik menjadi rendah®.

Intervensi yang paling mudah dan paling luas jangkauan-
nya adalah melalui institusi Posyandu dan Puskesmas.
Kebijaksanaan pemerintah adalah memberikan tablet Fe (Fe
sulfat 320 mg dan asam folat 0,5 mg) untuk semua ibu hamil
sebanyak satu kali satu tablet selama 90 hari. Diperkirakan
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jumlah tersebut mencukupi kebutuhan tambahan zat besi
selama kehamilan yaitu 1000 mg di samping yang berasal dari
makanan®.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui prevalensi
anemia pada ibu hamil yang ada di wilayah Puskesmas
Bualemo.
1) Data diambil mulai tanggal 3 Nopember s/d 10 Nopember
1997 saat jadual Posyandu di tiap desa.
2) Data diambil dari ibu hamil yang hadir di Posyandu bulan
tersebut; dari 112 orang ibu hamil yang terdaftar bulan
Nopember 1997 hadir sebanyak 88 orang ibu hamil.
3) Pemeriksaan Hb dilakukan dengan metode Sahli (Sahli-
meter) sesuai dengan fasilitas yang ada di Puskesmas dan darah
diambil dari darah kapiler ujung jari tangan.

HASIL PENELITIAN DAN DESKRIPSI

Dari 88 orang ibu hamil yang hadir di Posyandu semua
darahnya diambil untuk obyek penelitian. Dan hasilnya disaji-
kan dalam Tabel 1 sd. 4.

Dari deskripsi tabel di atas secara keseluruhan menunjuk-
kan bahwa ibu hamil yang diperiksa kadar Hb-nya menunjuk-
kan 55,7% (49 orang) memiliki kadar Hb normal, 42,1% (37
orang) anemia ringan dan 2,2% (2 orang) dengan anemia berat.

Menurut golongan umur prevalensi anemia tertinggi di
temukan pada kelompok umur 20-24 tahun yaitu sebanyal
53,3% (14 orang dari 30 orang ibu hamil dalam kelompok ini)
menyusul berikutnya pada kelompok umur 25-29 tahun: 52,6%
kelompok umur 19 tahun: 40,9%, kelompok umur 30-34 tahut
26,7% serta kelompok umur lebih dari 35 tahun dari 2 orang
yang ada dalam kelompok ini keduanya mempunyai kadar Hb
normal.



Tabel 1. Prosentase ibu hamil menurut golongan umur.

Golongan umur (tahun) Jumlah
Tingkat anemia <19 20-24 25-29 30-34 >35
n % n % n % n % n % n %
Normal 13 | 591 14 |46,7| 9 [474] 11 [733] 2 [ 100 49 |557
Anemiaringan | 9 |409| 14 [46,7| 10 [526| 4 |26,7| O 0 37 42,1
Anemia berat 0 0 2 66 | 0 0 0 0 0 0 2 2,2
Jumlah 22 | 100 ] 30 [100 ] 19 [100] 15 [100] 2 100 88 [ 100
Tabel 2. Prosentase ibu hamil menurut umur kehamilan.
_ _ PEMBAHASAN
Tingkat anemia Trimegt?flr keThr"’i‘:llizr(tlrl'nﬁt:;e)ster i Jumia Pada Pelita VI pemerintah secara nasional menargetkan
. % . % T n % - % penurunan preyalen5| anemia pgdg ibu hamil dari 63,5% men-
jadi 40%. Dari penelitian kami ditemukan prevalensi anemia
Normal 3 [ 750 21 [600] 25 [ 500 | 49 | 557 . . o . .
Anemiaringan | 1 | 250 | 13 |37.1| 23 | 499 | 37 | 421 ibu hamil sebesar 44,3%, ini hampir mendekati target yang
Anemia berat 0 0 1 [ 29 ] 1 |21 2 |22 ditetapkan pemerintah.
Jumlah 4 | 100 | 35 | 100 | 49 | 100 | 8 | 100 Kanwil Kesehatan Propinsi Sulawesi Tengah tahun 1993
melaporkan prevalensi ibu hamil dengan anemia sebesar
Tabel 3. Prosentase Ibu hamil anemia menurut paritas. 36,68%. Angka ini jauh lebih rendah dari laporan-laporan lain
Sumiah paritas seperti SKRT 1992_m_elaporkan prevalensi anemia sebesar
- . — — Jumlah 63,3% atau prevalensi di Sumatera Utara sebesar 77.9%®).
ingkat anemia P=0 P =1-4 . . R
; % ; % ; % P(_erbedqan tersebut _d| atas dlpengaruhl oleh banyak faktor
Normal 18| 462 31| 633 29 | 557 seperti: sosial ekonomi, geografis, pqdaya dan faI_<tor yang
Anemia ringan 19 | 487 18 | 367 37 | 421 berhubungan langsung dengan penelitiannya seperti : teknik
Anemia berat 2| 51 0 0 2| 22 pemeriksaan yang dipakai, jumlah sampel, yang melaksanakan
Jumlah 39 | 100 49 | 100 88 | 100 penelitian dan faktor lainnya.
Tabel 4. Prosentase ibu hamil anemia dan pemberian tablet Fe.
Jumlah pemberian tablet Fe (kali) Jumlah PENS%JTL!P_ . i . .
Tingkat anemia| Belum pernah| 1 kali Skali | >3 kKali aat ini metode Sahli (Sghllmeter) disinyalir bukan metode
n % 1 nl%lnl%!lnlo!lnl% yang d{apat diandalkan kesa}hlhannya untuk_ mengukL_Jr kadar Hb
Normal 10 | 500 | 21 |67.7] 14 [609| 4 |286| 49 |557| dibandingkan alat-alat sejenis yang lebih canggih. Namun
Anemia 8 | 40,0 | 10 |32,3| 9 (39,1 10 |71,4| 37 |42,1| Sahlimeter merupakan satu-satunya alat pengukur kadar Hb
K:gam“iaberat 2 110010010} 0]0]0|2|22 (dan harus diakui) yang paling canggih di daerah terpencil.
Toriah 50T o0 131 (1001 23 (o0 12 100 88 1100 Semoga penelitian sederhana ini ada manfaatnya.

Menurut umur kehamilan anemia terbanyak ditemukan
pada kelompok ibu hamil trimester 111 yaitu : 50%, menyusul
umur kehamilan trimester Il dan | masing-masing 40% dan
25%.

Berdasarkan paritas ditemukan anemia pada ibu hamil
dengan P = 0 sebesar 36,7% dan P = 1-4 sebesar 36,7%.

Prevalensi ibu hamil anemia menurut pemberian tablet Fe
terbanyak didapatkan pada pemberian > 3 kali yaitu 71,4%,
menyusul pada ibu hamil yang belum pernah diberikan tablet
Fe sebanyak 50% dan pada ibu hamil dengan pemberian tablet
Fe 2 kali dan satu kali masing-masing 39,1% dan 32,3%.
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ABSTRAK

PEMAKAIAN OBAT DI KALANGAN MANULA

Penelitian pemakaian obat telah dilakukan di panti-panti di
Swedia dengan sampel 1854 orang berusia rata-rata 83 tahun;
70% di antaranya wanita dan 42% didiagnosis sebagai pasien
demensia; psikosis ditemukan pada 7% dan depresi pada 7%
lainnya.

Ternyata masing-masing orang rata-rata mendapatkan 7,7
macam obat, sebagian besar secara teratur; jenis obat yang
tersering digunakan ialah golongan laksatif, kemudian obat-
obat psikotropik dan kardiovaskuler.

Clin. Drug Invest. 1998; 16(6): 441-52
Hk

DIAGNOSIS KEGANASAN

Untuk mengetahui ketepatan diagnosis keganasan, suatu
studi retrospektif selama 10 tahun (1986-1995) dilakukan atas
semua kasus autopsi di Louisiana, AS.

Selama kurun waktu tersebut dilakukan 1625 autopsi, 520
di antaranya terhadap janin; dari 1105 kasus yang diteliti, 654
pria dan 451 wanita dengan usia rata-rata 48,3 tahun (1-98
tahun).

Di antara kasus-kasus tersebut, 433 terdiagnosis sebagai
neoplasma, 250 di antaranya ganas. Dan di antara kasus yang
ganas tersebut, 111 neoplasma ganas yang ditemukan pada 100
pasien tidak terdiagnosis semasa pasien tersebut hidup, padahal
pada 57 kasus di atas, neoplasma tersebut patut diduga sebagai
penyebab langsung kematian.

Ketidak sesuaian diagnosis klinis dan postmortem atas
neoplasma ganas pada studi ini mencapai 44%.

JAMA 1998; 280(14): 1245-8
Hk

PARASETAMOL SEBAGAI ANTIOKSIDAN
Studi atas 12 sukarelawan sehat menunjukkan bahwa
parasetamol dosis biasa menghambat proses oksidasi LDL
kholesterol; proses oksidasi ini merupakan salah satu proses
utama yang terlibat dalam pembentukan plak aterosklerosis.
Data efek antioksidan dari parasetamol ini masih memerlu-
kan studi lanjutan untuk menentukan kegunaannya dalam
klinik.
Scrip 1998; 2362: 18
Brw

ANTIKHOLESTEROL PENCEGAHAN
STROKE

USFDA telah menyetujui penggunaan Pravachol@ (pra-
vastatin BMS) dan Zocor@ (simvastatin Merck) untuk
mengurangi risiko stroke atau TIA di kalangan pasien penyakit
jantung koroner.

Pravachol@ dapat digunakan pada orang dengan kadar

kholesterol normal, sedangkan Zocor@ pada pasien dengan

UNTUK
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peningkatan kadar kholesterol.
Indikasi ini disetujui berdasarkan hasil studi CARE dan
48S.

Scrip 1998; 2362: 18
Brw

PERANAN MRI PADA WHIPLASH INJURY

Untuk meneliti manfaat MRI pada pasien-pasien whiplash
injury di Belanda, 100 pasien mengalami pemeriksaan tersebut
dalam 3 minggu setelah insiden; ternyata hanya satu yang
menunjukkan abnormalitas berupa prevertebral edema, pada 17
pasien terlihat angulasi kiphotik tanpa jejas jaringan lunak.

Para peneliti berkesimpulan bahwa MRI tidak perlu
dilakukan secara rutin pada pasien whiplash injury tanpa defisit
neurologik dan bila pada Ro servikal biasa tidak dijumpai
kelainan.

Radiology 1996; 201: 93-6
Brw

ANTIBIOTIKA UNTUK SINUSITIS

Sinusitis maksilaris akut pada dewasa dicoba diatasi
dengan klarithromisin 2 dd 500 mg atau sefakhlor 2 dd 500 mg
selama 10 hari. Sejumlah 48 pasien menerima klarithromisin
dan 45 lainnya menerima sefakhlor; kesembuhan tercapai pada
masing-masing 92,5% dan 91,4%; dan pada follow-up terdapat
rekurensi masing-masing sebesar 15% dan 13%.

Efek samping berupa gangguan rasa kecap lebih banyak
ditemukan pada klarithromisin (11% vs. 2%, p 0,05), sebalik-
nya ruam kulit lebih banyak ditimbulkan oleh sefakhlor (7%
vs., 0%, p 0,05).

Clin. Drug Invest. 1997; 13(3): 128-33
Brw

GINKGO BILOBA UNTUK ALZHEIMER

EGb 761-ekstrak tumbuhan Ginkgo biloba telah dicobakan
pada 309 pasien Alzheimer dan demensia multiinfark dengan
dosis 3 dd 40 mg/hari selama 1 tahun, secara acak, buta ganda
dan dibandingkan dengan plasebo. Pada akhir percobaan, data
yang bisa dianalisis berasal dari 202 orang berusia 45-90 tahun.

Penilaian berdasarkan analisis intention-to treat atas 202
pasien menunjukkan bahwa kelompok ginkgo biloba mem-
punyai skor ADAS-Cog 1,4 angka lebih baik (p = 0,04) dan
skor GERRI 0,14 angka lebih baik (p = 0,004). Sedangkan
angka CGIC tidak berbeda bermakna. ADAS-Cog ialah skala
penilaian fungsi kognitif, GERRI adalah penilaian keluarga
terhadap pasien, sedangkan CGIC merupakan penilaian klinis
secara global.

JAMA 1997; 278: 1327-32
Hk



ABSTRAK

TCD VS. ANGIOGRAFI

Penelitian yang membandingkan hasil pemeriksaan trans-
cranial Doppler (TCD) sistim karotis dengan angiografi pada
138 pasien menunjukkan bahwa penemuan TCD yang ber-
kaitan dengan stenosis lebih dari 70% (p < 0,001) adalah:
pembalikan arus (flow reversal) a. oftalmika, pembalikan arus
a. serebri anterior dan berkurangnya pulsasi dan akselerasi
aliran a. serebri media.

Stroke 1997; 28: 133-36
Brw

RISIKO STROKE HEMORAGIK DI
PENGGUNA KONTRASEPSI ORAL

Studi multisenter WHO di 21 pusat di 17 negara di Eropa,
Asia, Afrika dan Amerika Latin termasuk Indonesia, juga
meneliti risiko stroke hemoragik di kalangan pengguna
kontrasepsi oral. Untuk itu, data 1068 kasus stroke hemoragik
dibandingkan dengan 2910 kontrol yang usianya sesuai.

Analisis menunjukkan adanya peningkatan risiko, terutama
di negara non Eropa (odds ratio 1,76; 95%CI: 1,34-2,30),
sedangkan di Eropa peningkatannya tidak bermakna (odds ratio
1,38; 95%Cl: 0,84-2,25). Di kalangan wanita berusia lebih dari
35 tahun, odds rationya lebih besar dari 2, sedangkan bila
diketahui menderita hipertensi sebelum penggunaan kontra-
sepsi, risikonya menjadi 10-15 kali lebih besar dibandingkan
dengan pada wanita yang tidak menggunakan kontrasepsi oral
dan tidak menderita hipertensi. Di kalangan perokok, odds
rationya lebih dari 3.

Untuk semua jenis stroke, kontrasepsi estrogen dosis
rendah (kurang dari 50 ug) mempunyai odds ratio 1,41 (0,90-
2,20) untuk negara Eropa dan 1,86 (1,49-2,33) untuk negara
lain; sedangkan untuk yang dosisnya lebih tinggi, odds rationya
2,71 (1,70-4,32) di Eropa dan 1,92 (1,48-2,50) di negara lain.

Dari perhitungan data di atas, diperkirakan 13% stroke di
Eropa dan 8% di negara lain yang mengenai wanita 20-44
tahun, berkaitan dengan penggunaan kontrasepsi oral. Sedang-
kan excess risk untuk semua jenis stroke di Eropa ialah 2 per
100000 woman-years di kalangan pengguna kontrasepsi
estrogen dosis rendah dan 8 per 100000 woman-years di
kalangan pengguna kontrasepsi estrogen dosis tinggi.

Lancet 1996; 276: 598-605
Hk

KALANGAN

BAHAYA DEXFENFLURAMIN

Wyeth-Ayerst telah mengirim surat ke para dokter di AS
yang isinya mengingatkah kembali indikasi dexfenfluramin -
yaitu untuk penurunan berat badan pasien dengan BMI (body
mass index) < 30 kg/m? atau > 27 kg/m? dengan faktor risiko
seperti hipertensi, DM dan hiperlipidemi.

Selain itu, terdapat kemungkinan efek samping hipertensi
pulmonal primer pada 18/1 juta pasien/tahun untuk pemakaian
lebih dari 3 bulan.

Inpharma 1996; 1054: 21
Brw

GINKGO BILOBA

EGb-761 - ekstrak Ginkgo biloba - telah dicobakan pada
79 pasien Alzheimer dan demensia multiinfark dengan dosis
240 mg/hari selama 24 minggu, dibandingkan dengan 77
pasien yang mendapat plasebo secara buta ganda.

Setelah 24 minggu terdapat perbaikan fungsi mental pada
28% pasien yang mendapat ginkgo biloba dibandingkan
dengan 10% di kalangan penerima plasebo.

Inpharma 1996; 1042-11
Brw

KRIM ANTI IMPOTENSI

Para peneliti di Mesir telah mencoba krim berisi kombinasi
aminofilin 3%, isosorbid dinitrat 0,25% dan kodergokrin
mesilat 0,05% untuk mengatasi impotensi.

Krim tersebut dicobakan secara silang buta ganda atas 36
pria selama 2 minggu; ternyata 21 pria melaporkan ereksi
penuh dengan krim berisi zat aktif, sedangkan 3 pria lain baik
pada penggunaan krim berisi zat aktif maupun plasebo.

Krim ini paling efektif pada impotensi psikogenik (8 dari 9
pria) dibandingkan dengan pada impotensi neurogenik (4 dari 8
pria) dan pada insufisiensi arteriil (2 dari 7 pria). Pengukuran di
laboratorium menunjukkan bahwa krim tersebut meningkatkan
aliran darah penis (0,19 + 0,08 m/s) dibandingkan dengan
plasebo (0,02 £ 0,15 m/s).

BMJ 1996; 312: 1512-15
Hk

OBAT ALZHEIMER

Exelon (ENA-713) dari Sandoz merupakan asetilkolines-
terase-inhibitor yang selektif pada otak, terutama di hipo-
kampus dan korteks - daerah yang paling sering terkena pada
penyakit Alzheimer.

Obat tersebut saat ini sedang dicobakan pada 2500 orang
selama 26 minggu, dan dilaporkan mengurangi perburukan
fungsi kognitif.

Efek samping yang dilaporkan meliputi mual, muntah,
diare, pusing dan rasa lelah yang dirasakan oleh satu di antara
empat pasien yang menggunakan obat tersebut.

Pharm, Bus. News 1996; 12(273/4) : 19-20
Hk
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Ruang

Penyegar dan Penambah

liImu Kedokteran

Dapatkah saudara menjawab

pertanyaan-pertanyaan di bawah ini?

Resistensi terhadap antibiotik dapat terjadi melalui
mekanisme berikut, kecuali :

a) Perubahan letak reseptor

b) Perubahan proses enzimatik

c) Perubahan bentuk kuman

d) Peningkatan sintesis metabolit antagonis

e) Penurunan permeabilitas sel

Penggunaan kuinolon pada anak belum dianjurkan
mengingat kemungkinan efek samping :

a) Sindrom Steven Johnson

b) Artropati

c) Urtikaria

d) Leukopeni

e) Semua bisa

Sampai saat ini pengobatan tifoid termurah adalah
menggunakan:

a) Kloramfenikol

b) Kotrimoksazol

c) Amoksisilin

d) Ampisilin

e) Seftriakson

Hepatitis G mempunyai sifat berikut, kecuali :

a) Gambaran kliniknya serupa hepatitis A

b) Sering menyebabkan komplikasi berat

c) Didiagnosis melalui PCR atas serum

d) Ditularkan oleh virus RNA

e) Dapat ditularkan secara vertikal (ibu — anak)

Pada pemeriksaan tinja murid SD di Sukatani, prevalensi
cacing yang terutama ialah :

a) Ascaris lumbricoides

b) Necator americanus

c) Ankylostoma duodenale

d) Trichuris trichiura

e) Oxyuris vermicularis

Infeksi cacing pada paru disebabkan oleh :

a) Clonorchis sinensis

b) Fasciola hepatica

c) Opistorchis felinei

d) Paragonimus sp.

e) Metagonimus sp.

Anemia pada ibu hamil menurut WHO ialah bila Hb
kurang dari :

a) 12g/dl

b) 11 g/l

c) 10g/dl

d) 8g/dl

e) 6g/dl

Status vitamin A dikatakan kurang bila kadar dalam darah
kurang dari :

a) 10 ug/dl

b) 20 ug/dl

c) 30 ug/dl

d) 40 ug/dl

e) 50 ug/dl

pPobdE
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