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TERAPI SINBIOTIK TERHADAP DIARE AKUT DENGAN INTOLERANSI
LAKTOSA SEKUNDER

Abstrak

Latar belakang : Infeksi rotavirus memberikan perubahan pada sistem mikrovili
sehingga timbul defisiensi enzim laktase sekunder. Studi pada bayi menujukan 30%-50%
bayi dengan infeksi rotavirus menderita intoleransi laktosa sekunder. Probiotik dapat
mempercepat penyembuhan diare akut pada anak. Kombinasi prebiotik dan probiotik
(sinbiotik) akan meningkatkan daya tahan hidup probiotik.

Tujuan Penelitian : Mengetahui pengaruh terapi sinbiotik terhadap penyembuhan diare
akut dengan intoleransi sekunder.

Metode : Penelitian ini merupakan uji klinis acak, dilakukan di bangsal anak, bagian
IIme Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, Rumah Sakit Dr
Kanadi Scmarang. Subyek sebanyak 40 anak usia 1-24 bulan. Semua penderita
mendapatkan susu rendah laktosa dan terap: sesuai prosedur pengelolaan diare akut
dengan mtoleransi laktosa sekunder. Kelompok perlakuan mendapatkan sinbiotik 1
kapsul (campuran Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,
Streptocaccus thermophilus, dan Fructo-oligosaccharide) sehari selama 5 hari. Feses
ditimbang setiap hari dengan timbangan roti. Berat badan diukur tiap hari dengan
timbangan digital. Pemeriksaan substansi reduksi dilakukan selama feses cair dengan uji
Bennedict. Data dianalisis dengan uji t dan Mann Whitney U.

Hasil : Terdapat penurunan lama diare pada kelompok yang mendapatkan sinbiotik
dibandingkan kontrol, dimana rerata lama diare pada kelompok perlakuan 32 jam (&
20,7) dibanding 59,4 jam (+ 28,2) pada kelompok kontrol (p=0,001). Jumlah kasus yang
mengalami konversi tes reduksi pada hari kedua lebih tinggi pada kelompok perlakuan
dibanding kontrol (p=0,0/1). Tidak didapatkan perbedaan yang bermakna pada berat
feses dan kenaikan berat badan antara keduoa kelompok.

Kesimpulan : Sinbictik memperpendek lama diare dan mempercepat konversi tes
reduksi pada anak diare dengan intoleransi laktosa sekunder.

Kata kunci: Sinbiotik, diare akut, intoleransi laktosa sekunder, lama diare, berat feses,
tes reduksi, anak
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SYNBIOTIC THERAPY FOR ACUTE DIARRHEA IN CHILDREN WITH
SECONDARY LACTOSE INTOLERANCE

Abstract

Background : Rotaviral infection that change microvillus system could cause secondary
lactase deficiency. Study shown 30%-50% baby with rotaviral infection suffering
secondary lactose intolerance. Probiotic has been proven to promote recovery from acute
diarrhea in children. Synbiotic is combination of probiotic and prebiotic that can improve
the survival of the probiotic.

Objective : This study was aimed to investigate the effect of synbiotic therapy on
recovery of acute diarrhea in children with secondary lactose intolerance.

Methods : A randomized clinical trial was conducted in 40 children aged 1-24 month, in
pediatric ward of dr. Kariadi Hospital Semarang. Subjects were randomly allocated into
2 groups. Children in both groups received low lactose milk and standard diarrhea
therapy. In treatment group, children were given 1 capsule of synbiotic containing
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Streptococcus thermophilus,
dan Fructo-oligosaccharid, while in the confrol group, they received saccharum lactis
capsul. Stoo! volume and body weight were measured everyday. Reduction test was
conducted during liquid stool with Bennedict test. Mann Whitney U and t-test were used
to analyze data.

Result ; The treatment group indicated reduction in the duration of diarrhea, with the
mean duration of diarrhea in treatment group was 32 hours (£ 20,7) compared to 59,4
hours (+ 28,2) in control group (p=0,001). On the second day, the number of reduction
test conversion was significantly higher in the treatment group compared to the control
(p=0,011). There were no differences in stool volume and body weight gain between
treatment and control groups.

Conclusion : Symbiotic was effective to shorten the duration of diarrhea and accelerate
reduction test conversion for acute diarrhea in children with secondary lactose
mtolerance..

Key word : Synbiotic, acute diarrhea, secondary lactose intolerance, diarrhea duration,
stool volume, reduction test, children
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diare adalah penyebab utama kesakitan dan kematian pada anak di negara
berkembang dengan perkiraan 1,3 milyar episode dan 3,2 juta kematian setiap tahun
pada balita. Hasil Survei Kesehatan Rumah Tangga di Indonesia tahun 1995
menunjukkan angka kematian diare balita 1 permil per tahun dan bayi 8 permil per
tahun. Kebanyakan episode diare terjadi pada 2 tahun pertama kehidupan dengan
insiden tertinggi pada golongan umur 6 — 11 bulan.'

Rotavirus merupakan periyebab utama diare akut baik di rumah sakit,
puskesmas maupun di masyarakat.? Infeksi rotavirus memberikan perubahan pada
sistem mikrovili sehingga timbul defisiensi enzim laktase sekunder yang diprodukst
oleh ujung-ujung vili mikro yang diikuti dengan gagalnya pencernaan terhadap
laktosa. Studi pada bayi menunjukan 30%-50% bayi dengan infeksi rotavirus
menderita intoleransi laktosa sekunder. Penyembuhan defisiensi laktase sekunder
tergantung pada regenerasi epitel yang didukung dengan kecukupan nutrisi sebagai
bahan perbaikan dan pertumbuhan sel serta dipengaruhi pula oleh ckologi intra
intestinal. "**° Telah lama diketabui bahwa mikroflora normal intestinal memegang
peranan penting dalam memelihara kesehatan saluran cerna ®

Salah satu usaha untuk memperbaiki ekologi intra intesiinal adalah dengan
pemberian probiotik. Probiotik banyak disebut sebagai suatu bakteri non patogen
penghuni normal usus. Keberadaan bakteri tersebut memberikan keuntungan pada
pejamu dalam aspek keschatan terutama dalam hal proteksi usus terhadap serangan

bakteri-bakteri pa‘cogen.a"(’8 Beberapa penelitian menunjukkan bahwa probiotik cukup



efektif untuk pencegahan dan pengobatan terhadap bermacam-macam kelainan
gastrointestinal misalnya diare karena pemakaian anfibiotika yang berlebihan, diare
nosokomial, diare karena infeksi bakteri maupun virus, fraveler’s diarrhea, dan
inflammatory bowel disease.™ Penelitian di Polandia tahun 1998-1999 menunjukkan
bahwa pemberian probiotik dapat mencegah terjadinya diare nosokomial pada anak
yang dirawat di rumah sakit."® Penelitian di Nebraska, Amerika Serikat tahun 1998
menunjukkan bahwa pemberian probiotik dapat mencegah terjadinya diare akibat
pemakaian antibiotik.'' Sefain itu beberapa studi meta analisis terhadap penelitian
penggunaan probiotik terhadap diare akibat infeksi dan diare akibat antibiotik di

£.'21 Penelitian yang

Amerika Serikat dan Inggris menunjukan hasil yang positi
dilakvkan di Peru tahun 1998 tentang penggunaan probiotik (3,7 x 10' organisme
Lactobacillus GG per hari) pada anak dengan malnutrisi menunjukan efektifitasnya
dalam mencegah diare."* Penelitian di Semarang tahun 1997 tentang penggunaan
probiotik (2 kali ;'250 mg [yophilized Saccharomyces boulardii per hari) pada anak
dengan diare akut menunjukan efikasinya dalam memperpendek lama diare di rumah
sakit.'” Untuk pertumbuhan yang subur dari bakteri probiotik diperiukan adanya
substansi sebagai nutrisi yang disebut dengan prebiotik. Kombinasi probiotik dan
prebiotik dinamakan sebagai sinbiotik. Keuntungan dari kombinasi ini adalah
meningkatkan daya tahan hidup bakteri probiotik oleh karena substrat yang spesifik
telah tersedia untuk fermentasi sehingga manusia mendapatkan manfaat yang lebih
sempurna dari kombinasi ini. Penelitian tentang pemberian sinbiotik pada diare
dengan intoleransi laktosa sekunder masih belum ada. Oleh karena itu dalam studi ini

kami ingin mengevaluasi pengaruh pemberian sinbiotik terhadap penyembuhan diare

dengan intoleransi laktosa sekunder.



1.2 Rumusan Masalah
Mengacu pada uraian terdahulu ingin diketahui sejauh mana pengaruh

sinbiotik terhadap penyembuhan diare dengan intoleransi laktosa sekunder.

1.3 Tujuan Penelitian
Tujuan Umum:
Mengevaluasi pengaruh sinbiotik terhadap penyembuhan diare dengan intoleransi
laktosa sekunder.
Tujuan Khusus:
- Menilai pengaruh sinbiotik terhadap lamanya diare
- Menilai pengaruh sinbiotik terhadap berat feses
- Menilai pengaruh sinbiotik terhadap konversi tes reduksi
- Menilai pengaruh sinbiotik terhadap kenaikan berat badan
- Menganalisis beda lama diare, kecepatan konversi tes reduksi, dan kenaikan

berat badan antara kontrol dan perlakuan

1.4 Manfaat Peneclitian

1) Pendidikan
Memberi asupan bahwa pemberian sinbiotik efektif dalam penyembuhan diare
dengan intoleransi laktosa sekunder.

2) Penelitian
Sebagai asupan untuk penelitian lebih lanjut.

3) Pelayanan keschatan
Memberi asupan bahwa sinbiotik dapat mempercepat penyembuhan diare

dengan intoleransi laktosa sekunder.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diare

2.1.1 Definisi

Diare atau penyakit diare (diarrheal disease) berasal dari kata diarrolu
(bahasa Yunant) yang berarti meﬁgalir terus, merupakan suatu keadaan abnormal
dari pengeluaran tinja yang terlalu frekuen. Hipokrateé memberikan definisi diare
sebagai suatu keadaan abnormal dari frekuensi dan kepadatan tinja. te

Lebenthal mendefinisikan diare secara klinis sebagai pasasi yang sering dari
tinja dengan konsistensi lembek sampai cair, dengan volume melebihi 10
mi/kgBB/hari. Menurut Lebenthal definisi tersebut di atas sangat subyektif, karena
keadaan tinja untuk masing-masing individu sulit disamaratakan. Sedangkan
Silverman dkk mendefinisikan diare sebagai malabsorbsi air dan elektrolit dengan
ekskresi isi usus yang dipercepat. Fungsi usus sebagar suatu pengatur yang efisien
dan peka dari cairan ekstrasel, karena fungsi sekresi dan absorbsi yang dimilikinya.
Sekresi dan absorbsi teriadi secara kompetitif dalam dinding usus menimbulkan
aliran ke arah dua jurusan pada mukosa schingga menghasilkan kondisi cairan
isotonik dalam lumen usus yang stabil. Diare secara epidemiologik biasanya
didefinisikan sebagai keluamya tinja yang lunak atau cair tiga kali atau lebih dalam
satu hari.'®

Diare akut adalah diare yang terjad: secara akut dan berlangsung kurang dan
14 hari (bahkan kebanyakan kurang dari 7 hari), dengan pengeluaran tinja yang
lunak atau cair yang sering dan tanpa darah. Diare kronik adalah diare yang

. - . 1. 16
berlangsung terus-menerus selama lebih dari dua minggu. ™



2.1.2 Faktor-faktor yang Mempengaruhi Diare

a. Infeksi

Infeksi penyebab diare dapat dibagi dalam infeksi parenteral dan infeksi
enteral. Di negara berkembang, campak yang disertai dengan diare merupakan
faktor yang sangat penting pada morbiditas dan mortalitas anak. Walaupun
mekaniszﬁe sinergetik antara campak dan diare pada anak belum diketahui,
diperkirakan kemungkinan ‘virus campak sebagai penyebab diare secara
enteropatogen. '’

Sampai beberapa tahun yang lalu kuman-kuman patogen hanya dapat
diidentifikasikan 25% dari tinja penderita diare akut. Pada saat ini dengan
menggunakan teknik yang baru, tenaga laboratorium yang berpengalaman dapat
mengidentifikasi pada sekitar 75% kasus yang datang ke sarana kesehatan dan
pada sekitar 50% kasus-kasus ringan di masyarakat. Penyebab infeksi utama
timbulnya diare adalah golongan virus, bakteri, dan parasit.  Rotavirus
merupakan penyebab utama diare akut pada anak. Sedangkan bakteri penyebab
diare tersering antara lain £7EC, Shigella, Campylobacter. .2
b. Umur

Pengaruh usia tampak jelas pada manifestasi diare. Komplikasi lebih
banyak terjadi pada umur di bawah 2 bulan secara bermakna, dan makin muda
usia bayi makin lama kesembuhan klinik diarenya. Kerusakan mukosa usus
yang menimbulkan diare dapat terjadi karena gangguan integritas mukosa usus
yang banyak dipengaruhi dan dipertahankan oleh sistem imunoiogik intestinal
serta regenerasi epitel usus yang pada masa bayi muda masih terbatas

8
kemampuannya.'” '



Sudigbia (1982) mendapatkan penderita diare yang dirawat selama tahun
1981 di RS. Dr. Kariadi Semarang kejadian tertinggi pada golongan umur 6-12
bulan, dan Sutoto (1982) mendapatkan kejadian tertinggi diare di RS. Karantina
Jakarta 1980/1981 dari golongan umur 6-24 bulan. Sudigbia (1990) juga
mendapatkan pada survei diare di Kecamatan Beringin kejadian tertinggi pada
golongan umur 6-24 bulan." '® Keadaan tersebut terjadi sangat mungkin karena
pada umur 6-24 bulan jumlah air susu ibu sudah mulai berkurang dan pemberian
makanan sapih yang kurang nilai gizinya serta nilai kebersihannya. ' 1
c. Status Gizi

Menurut Satiri (1963) dan Gordon (1964) pada penderita malnutrisi
serangan diare terjadi lebih sering dan lebih lama. Semakin buruk keadaan gizi
anak, semakin sering dan berat diare yang dideritanya. Diduga bahwa mukosa
penderita malnutrisi sangat peka terhadap infeksi, namun konsep ini tidak
seluruhnya diketahui benar, patogenesis yang terperinci tidak diketahui. Menurut
Stanfield (1974) perubahan-perubahan yang terjadi pada penderita mainutrisi
adalah: 1) perubahan gastrointestinal dan 2) perubahan sistem imunitas."’

Di negara maju dengan tingkat pendidikan dan tingkat kesehatan yang
tinggi, kelompok bayi yang mendapat air susu tbu lebih jarang menderita diare
karena infeksi enteral dan parenteral. Hal mu disebabkan karena berkurangnya
kontaminasi bakteri serta terdapatnya zat-zat anti infeksi dalam air susu ibu.!’

d. Lingkungan

Sebagian besar penularan penyakit diare adalah melalui dubur, kotoran dan
mulut. Dalam hal mengukur kemampuan penularan penyakit di samping
tergantung jumlah dan kekuatan penyebab penyakit, juga tergantung dar

kemampuan lingkungan untuk menghidupinya, serta mengembangkan kuman



penyebab penyakit diare. Sehingga dapat dikatakan bahwa penularan penyakit
diare merupakan hasil dari hubungan antara a) faktor jumlah kuman yang
disekresi (penderita atau carrier), b) kemampuan kuman untuk hidup di
lingkungan, dan ¢) dosis kuman untuk menimbulkan infeksi, d) disamping
ketahanan pejamu untuk menghadapi mikroba tadi.'® "
Perubahan atau perbaikan air minum dan jamban secara fisik tidak
menjamin hilangnya penyakit diare, tetapi perubahan sikap dan tingkah laku
manusia yang memanfaatkan sarana tersebut di atas sangat menentukan
keberhasilan perbaikan sanitasi dalam mengurangi masalah diare."”
¢. Susunan Makanan
Faktor susunan makanan terhadap terjadinya diare tampak sebagai
kemampuan usus untuk menghadapi kendala yang berupa: 6. 17
1. Antigen
Susunan makanan mengandung protein yang tidak homolog, sehingga dapat
berlaku sebagai antigen. Lebih-lebih pada bayi dimana kondisi ketahanan
lokal usus belum sempurna sehingga terjadi migrasi molekul makro.

2. Osmolaritas
Susunan makanan baik berupa formula susu maupun makanan padat yang
memberikan osmolaritas yang tinggi dapat menimbulkan diare misalnya
Neonatal Entero Colitis Necroticans pada bayi.

3. Malabsorpsi

Kandungan nutrien makanan yang berupa karbohidrat, lemak maupun

protein dapat menimbulkan intoleransi, malabsorpsi maupun alergi sehingga

terjadi diare pada anak maupun bayi.



4. Mekanik
Kandungan serat yang berlebihan dalam susunan makanan secara mekanik

dapat merusak fungsi mukosa usus sehingga timbul diare.

2.1.3 Patogenesis

Patogen enterik melekat pada sel mukosa melalui fimbrial atau afimbrial.
Setelah interaksi ini, patogenesis diare (ergantung apakah organisme masih
menempel pada permukaan sel dan menghasilkan toksin sekretorik, menginvasi ke
dalam mukosa, atau penetrasi ke dalam mukosa (tipe penetrasi atau sistemik)’

Menurut kelainan tinja yang didapat, pada dasarnya mekanisme patogenesis
diare infeksi dapat dibagi menjadi:'®

1. Diare sekretorik karena toksin

2. Patomekanisme invasif

3.  Diare karcna perlukaan oleh substansi intraluminal

Diare sckretorik biasanya disebabkan adanya enterotoksin yang dikeluarkan
oleh organisme pada saat melekat pada permukaan sel. Beberapa mekanisme toksin
menimbulkan diare antara lain: (1) aktivasi adenil siklase dengan akumulasi cAMP
intra selular (Vibrio cholerae), (2) aktivasi guanil siklase dengan akumulast cGMP
intra selular (ETEC), (3) perubahan kalsium intra selular (EPEC), dan (4) stimulasi
sisterit saraf enterik (Vibrio cholerae). Beberapa enterotoksin lainnya menyebabkan
diare melalui induksi sekresi klorida atau inhibisi reabsorbsi natrium dan klorida.’

Diare karena bakteri invasif diperkirakan scbagai penyebab 10-20 % kasus
diare pada anak. Infeksi Shigella, E. Coli strain invasif dan Camphyllobacter jejuni
sering menimbulkan kerusakan mukosa usus halus dan usus besar. Invasi bakter

diikuti oleh pembengkakan dan kerusakan sel epitel mukosa usus, yang



menyebabkan diketemukannya sel-sel lekosit dan eritrosit dalam tinja atau darah
segar.'®

Virus juga berperanan dalam diare, memberikan perubahan morfologi dan
fungsional mukosa jejunum. Virus enteropatogen seperti Rotavirus menyebabkan
infeksi lisis pada enterosit. Invasi dan replikasi virus dalam sel menginduksi
kematian dan lepasnya sel. Enterosit yang lepas digantikan oleh sel imatur.
Akibatnya terjadi penurunan enzim [aktaﬁe dan gangguan transpor glukosa-Na"
karena pengurangan aktifitas Na-K-ATPase. Hal ini menyebabkan terjadinya
maldigesti karbohidrat dan diare osmotik. > ?

Hasil metabolisme bakferi kadzng-kadang dapat berupa bahan yang dapat
melukai mukosa usus. Bahan hasil metabolit tadi berupa dekonjugasi garam
empedu, hidroksi asam lemak, asam organik rantai pendek, dan substansi alkohol.

Selain itu substansi ini dapat merangsang usus sehingga terjadi diare. '

2.1.4 Patofisiologi
Berdasarkan gangguan fungsi fisiologis saluran cerna dan macam penyebab
diare, maka patofisiologi ciiare dapat dibagi dalam tiga macam kelainan pokok yang

berupa:
a. Kelainan Gerakan Transmukosal Air dan Elektrolit

Ganpguan reabsorbsi pada sebagian kecil usus halus sudah dapat
menyebabkan diare. Disamping itu peranan faktor infeksi pada patogenesis
diare akut adalah penting, karena dapat menyebabkan gangguan sekresi (diare
sekretorik), difusi (diare osmotik), malabsorbsi dan keluaran langsung. Faktor
lain yang cukup penting dalam diare adalah empedu, karena dehidroksilas

asam dioksikolik dalam empedu akan mengganggu fungsi mukosa usus,



sehingga sekresi cairan di jejunum dan kolon serta menghambat reabsorbsi
cairan di kolon. Diduga bakteri mikroflora usus furut memegang peranan
dalam pembentukan asam dioksikolik tersebut,'® "’

Hormon-hormon saluran diduga juga dapat mempengaruhi absorbsi air
pada manusia, antara lain gastrin, sekretin, kolesistokinin dan glikogen. Suatu

perubahan pH cairan usus seperti terjadi pada Sindrom Zollinger Ellison atau

pada jejunitis dapat juga menyebabkan diare. t6

b. Kelainan Laju Gerakan Bolus Makanan dalam Lumen Usus

Suatu proses absorbsi dapat berlangsung sempurna dan normal bila bolus
makanan tercampur baik dengan enzim-enzim saiuran cerna dan berada dalam
keadaan yang cukup tercerna. Juga waktu sentuban yang adekuat antara kim
dan permukaan mukosa usus halus diperlukan untuk absorbsi yang normal.'®

Motilitas usus merupakan faktor yang berperanan penting dalam ketahanan
lokal mukosa usus. Hipomotilitas dan stasis dapat menyebabkan mikroba usus
berkembang biak secara berlebihan, yang kemudian dapat merusak mukosa
usus. Kerusakan mukosa usus akan menimbulkan gangguan digesti dan
absorbsi, yang kemudian akan terjadi diare. Selain itu hipermotilitas dapat

memberikan efek langsung sebagai diare.'® "7

c. Kelainan Tekanan Osmotik dalam Lumen Usus

Dalam beberapa keadaan tertentu setiap pembebanan usus yang
melebihi kapasitas dari pencernaan dan absorbsinya akan menimbutkan diare.
Adanya malabsorbsi karbohidrat, lemak, dan protein akan menimbulkan
kenaikan daya tekanan osmotik intra lumen, yang akan menimbulkan
gangguan absorbsi air. Malabsorhsi karbohidrat pada umumnya sebagai

malabsorbsi laktosa, yang terjadi karena defisiensi enzim laktase. Dalam hal
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ini laktosa yang terdapat dalam susu mengalami hidrolisis yang tidak

sempurna sehingga kurang diabsorbsi oleh usus halus. '

2.1.5 Dampak diare
a. Kehilangan Air dan Elektrolit

Kehilangan air dan elektrolit (dehidrasi), serta gangguan keseimbangan
asam basa disebabkan oleh: (1) previous water losses, kehilangan cairan
sebelum pengelolaan, sebagai defisiensi cairan, (2) rormal water losses,
berupa kehilangan cairan karena fungsi fisiologis, (3) concomittant water
losses, berupa kehilangan cairan waktu pengelolaan, dan (4) masukan
makanan yang kurang selama szkit, berupa kekurangan masukan cairan karena
anoreksia atau muntah. "’

Mekanisme kekurangan cairan pada diare dapat terjadi karena: (1)
pengeluaran usus yang berlebihan, karena sekresi mukosa usus yang belebihan
atau difusi cairan tubuh akiban tekanan osmotik intra lumen yang tinggi, (2)
masukan cairan yang kurang, karena muntah, anoreksia, pembatasan makan
dan minum, keluaran cairan tubuh yang berlebihan (demam atau ,_sesa_k—-
napas)."’

b. Gangguan Gizi

Gangguan gizi pada penderita diare dapat terjadi karena: (1) masukan
makanan berkurang, (2} gangguan penyerapan makanan, (3) katabolisme dan,
(4) kehilangan langsung.'’

c. Perubahan Ekologi dan Ketahanan Usus
Kejadian diare akut pada umumnya disertai dengan kerusakan mukosa

usus, keadaan ini dapat diikuti dengan gangguan pencernaan karena deplesi
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enzim. Akibat lebih lanjut adalah timbulnya hidrolisis nutrien yang kurang
tercerna schingga dapat menimbulkan peningkatan hasil metabolit yang
berupa substansi karbohidrat dan asam hidrolisatnya. Keadaan ini akan
merubah ekologi kimiawi isi lumen usus, yang dapat menimbulkan keadaan
bakteri tumbuh lampau, yang berarti merubah ekologi mikroba isi usus.
Bakteri tumbuh lampau akan memberikan kemungkinan terjadinya
dekonjugasi garam empedu sehingga terjadi peningkatan jumlah asam empedu
vang dapat memberikan timbulnya kerusakan mukosa usus Iebih lanjut.
Keadaan in! dapat pula disertai dengan gangguan mekanisme ketahanan lokal
pada usus, baik yang disebabkan cleh kerusakan mukosa usus maupun

perubahan ekologi isi usus.'”

2.2 Digesti dan Absorbsi Laktosa

Karbohidrat dalam makanan bayi, anak, dan dewasa merupakan sumber kalon
utama. Laktosa dalam susu merupakan sumber karbohidrat utama pada bayi.
Konsentrasi laktosa dalam susu berbanding terbalik dengan kandungan lemak dan
protein. Air susu ibu mengandung laktosa yang tinggi (7 %), 2021

Pada bayi normal, laktase memecah laktosa di usus halus menjadi glukosa dan
galaktosa yang kemudian diabsorbsi dengan mekanisme transport aktif. Hidrolisis
laktosa oleh laktase di usus halus merupakan penentu kecepatan absorbsinya.
Aktivitas laktase dibandingkan disakaridase lainnya merupakan yang paling rendah

dan enzim ini paling sering mengalami defisiensi. Hal ini dikarenakan lokasinya pada

bagian yang paling distal dari ujung vilus sehingga rentan terhadap kerusakan vili.2®

21,22
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Laktase disintesis di retikulum endoplasma sebagai polipeptida tunggal dan
mengalami glikosilasi menjadi “high mannose” precursor. Setelah mengalami
beberapa proses, laktase difransportasikan dan diinsersikan pada membran mikrovilus,
Laktase merupakan salah satu dari tiga enzim sel epitel usus dengan aktifitas B-
galaktosidase. Enterosit juga mengandung Lysosomal acid B-galaktosidase,
membantu hidrolisa laktosa, dan cytosolic B-galaktosidase yang tidak memiliki

kekhususan terhadap laktosa.!

2.3 Intoleransi Laktosa

Intoleransi laktosa tejadi karena adanya defisiensi laktase. Defisiensi laktase
dapat terjadi secara primer atau sekunder. Defisiensi primer terjadi karena penurunan
aktivitas laktase yang dipengaruhi secara genetik. Defisiensi laktase kongenital
merupakan kasus yang jarang. Sedangkan defisiensi laktase sekunder dapat terjadi
karena infeksi virus (rotavirus merupakan penyebab yang paling sering), infeksi
parasit yang berat (giardiasis), penyakit celiac, enteritis akibat radiasi, atau enteritis
akibat obat.>" > %

Infeksi rotavirus merupakan penyebab paling banyak terjadinya intoleransi
laktosa sekunder. Pada infeksi rotavirus terjadi kerusakan enterosit sehingga
merangsang peningkatan enterosit yang imatur. Enterosit imatur ini menyebabkan
gangguan digesti dan absorbsi laktosa. Penyembuhan intoleransi sekunder ini
tergantung dari regenerasi epitel yang berkisar antara dua sampai empaf minggu
setelah infeksi dan dapat memanjang pada bayi-kurang dari enam bulan hingga empat
sampati delapan minggu.* "

Keparahan malabsorbsi laktosa dan beratnya gejala yang timbul tidak hanya

ditentukan oleh jumlah laktase di usus halus, tetapi beberapa fakfor lain juga ikut
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berpengaruh. Pertama, jumlah laktosa yang masuk. Bila laktosa yang dikonsumsi
melebihi kapasitas laktase yang tersedia, gejala malabsorbsi mungkin terjadi. Kedua,
waktu pengosongan lambung.  Waktu pengosongan lambung yang lambat akan
meningkatkan digesti laktosa. Faktor ketiga berikutnya adalah waktu transit laktosa
di usus, semakin lama waktu transit akan menurunkan gejala malabsorbsi laktosa.
Sedangkan faktor keempat adalah normal flora yang memberikan mekanisme
kompensasi yang mempengaruhi bératnya gejala. Jumilah bakteri kolon, organisme
vang terkait, dan absorbsi produk fermentasi akan mempengaruhi derajat keluhan
Faktor terakhir yang mempengaruhi adalah cara pemberian laktosa.?!

Adanya laktosa yang tidak terhidrolisis akan meningkatkan tekanan osmotik
intra lumen sehingga terjadi perpindahan air ke dalam intralumen. Hal ini akan
merangsang peristaltik sehingga akan meningkatkan kecepatan transit di usus dan
mengganggu absorbsi. Selain itu laktosa yang tidak terhidrolisis ini akan mengalami
fermentasi di kolon yang menghasilkan asam lemak rantai pendek dan gas. Keadaan
pH yang rendah ini juga akan merangsang peristaltik **"»*,

Gejala klinik intoleransi sekunder ini berhubungan dengan adanya laktosa
vang tidak terhidrolisis dan dapat terjadi akut maupun kronik. Pada yang akut dapat
timbul mual, nyeri perut, distensi, flatulen, dan diare. Bila kerusakan mikrovili ini
terjadi terus dapat terjadi diare kronik yang berlanjut pada keadaan malnutrisi. Selain
itu peningkatan karbohidrat inira lumen ini dapat meningkatkan kolonisasi kuman
patogen yang mengganggu keseimbangan flora normal usus. Hal ini akan
memperberai keadaan intoleransi laktosa dan mempermudah terjadinya infeksi lebih
lany ut, > 202!

Diagnosa intoleransi laktosa ditegakkarl dengan gambaran klinis dan

pemeriksaan penunjang. Riwayat timbulnya diare yang berair dan dihubungkan
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dengan formula susu tertentu disertai eritema natum, merupakan gejala-gejala penting
untuk menduga adanya intoleransi laktosa. Pemeriksaan penunjang pada intoleransi
laktosa sckunder antara lain: pemeriksaan feses, tes toleransi oral, pengukuran
aktivitas disakaridase mukosa, dan tes hidrogen pemapasan. Pemeriksaan feses
merupakan pemeriksaan yang cukup mudah dan sederhana. Feses biasanya cair dan
pH dibawah 5,5 karena adanya asam organik. Substansi reduksi dapat dengan mudah
diperiksa dengan melarutkan 1 bagian feses dengan 1 bagian air dan ditambahkan 1
tablet clinitest. Terjadinya perubahan warna menunjukan adanya substansi reduksi.
Sedangkan pemeriksaan tes hidrogen pernapasan merupakan tes yang cukup sensitif
dan spesifik serta tidak invasif. Selain itu pada pemeriksaan elektrolit feses akan

didspatkan elektrolit < 70 mEq /I dan osmolaritas > (Na*+ K*) x 2.2

2.4 Mikroflora Usus

Saluran cerna merupakan suatu ekosistem tersendiri, dengan luas permukaan
kurang lebih 200 m”. Di dalamnya hidup sekitar 10" bakteri yang terdiri dari kurang
lebih 400 spesies. Mikroflora ini memiliki peranan penting dalam menjaga kesehatan
saluran cerna. Gangguan pada mikroflora ini dapat menyebabkan gangguan integritas

. 89
barier usus.™

2.4.1 Perkembangan Mikroflora
Pada saat di dalam kandungan usus mungkin dalam keadaan steril, dan
keadaan ini berubah ketika bayi dilahirkan karena adanya bakteri seperti
Bifidobacteria dan Lactobacilli dari jalan lahir. Baﬁ yang dilahirkan secara sectio

caesar memiliki komposisi mikrofiora yang berbeda. Beberapa bukti menunjukan
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bayi yang dilahirkan secara alami memiliki resiko yang lebih kecil untuk terjadinya
enterokolitis nekrotikans.>”

Mikroflora bayi yang mendapatkan ASI didominasi oleh Bifidobacteria dan
lactic acid bacteria, dengan sedikit Bacteroides, Clostridia, dan Coliform.
Sedangkan bayi yang minum susu formula, cenderung menunjukan komposisi
mikroflora yang berbeda dengan dominasi Bacteroides, Clostridia, dan bakteri

enterik.g’27

Tabel 1. Komposisi mikroflora usus (dikutip dari Hill)*

Dominan Minor

Bacteroides 10-11 Veillonella 5-7
Bifidobacteria 10-11 Enterococci 5-7
Fusobacteria 7-10 Bacilli ND-5
Eubacteria 7-10 Micrococci/Staphylococct ND-4
Lactobacilli 7-9 Methanogens
Streptococei 6-8 Sulphate-reducing

bacteria
Clostridia 6-10 Anaerobic cocci
Enterobacteria 6-8 lainnya

Dinyatakan dalam Log'’ bakteri per gram feses

Perkembangan mikroflora selanjutnya terjadi pada saat penyapihan dimana
bayi mulai mendapatkan makanan padat. Komposisi mikroflora mulai lebih
kompleks dan mulai menyerupai mikroflora orang dewasa. Saat ini Bacterocides dan
bakteri gram negatif mulai mendominasi dengan kisaran yang lebar, seperti yang

tampak pada tabel 1.5
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2.4.2 Pendekatan Molekuler Mikroflora

Kultur dan isolasi organisme masih menipakan gold standard dalam analisa
mikroba. Tetapi bila diaplikasikan terhadap populasi anaerob, metode-metode
tersebut memiliki kekurangan yang menyebabkan populasi lambat, sulit tumbuh dan
refatif subyektif. Juga, analisa mikroskopis menunjukkan bahwa proporsi sel
bakteri yang besar yang terkandung di dalam sampel usus tidak dapat dikultur
menggunakan teknik yang lama. Estimasi terbaru nilai kulturabilitas berkisar 15-
58% dari semua sel yang ada. Oleh karenanya, teknik molekuler digunakan secara
luas untuk menambah pengetahuan mengenai mikroflora, dan terutama teknik ini
mengacu pada analisis 165 r RNA. Molekul ini penting dalam klasifikasi
organisme dengan beberapa alasan:**’
1. molekul ini terdapat di dalam semua bentuk kehidupan seluler;
2. fungsi dasarnya pada bentuk kehidupan ditunjukkan pada rangkaian genetis;
3. mutasi pada gen r RNA menciptakan wilayah beragam didalam domain yang

dapat digunakan untuk mengembangkan hubungan evolusi antar organisme.

Setelah isolasi asam nukleat, rDNA dapat di klon dan dihasilkan rangkaian
uniuk mengidentifikasi populasi bakteri yang menonjol.  Penelitian terakhir
mengenai tipe ini menunjukkan bah\;vﬁ hanya 24% klon berhubungan dengan
rangkaian di dalam data dasar, sehingga perlu digaris bawahi mengenai gap yang
amat besar dalam pengetahuan kita tentang mikroflora yang tidak dapat di kultur.
Teknik berbasis gel seperti DGGE/TGGE menunjukkan perbandingan 16S rRNA
dari beragam sampel tetapi semuanya bersifat semi kuantitatif. Satu alternatif lain
adalah immobilisasi RNA pada membran nilon untuk penggunaan di dalam
hibridisasi slot-blot. Teknik ini memungkinkan kelebihan rangkaian 16S rRNA

tertenitu diukur relatif terhadap lainnya tetapi dibutuhkan pengetahuan sebelumnya
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mengenai urutan untuk desain probe. Penggunaan label fluoresens pada hibridisasi
in situ juga memerlukan desain probe tetapi metode ini memberikan ukuran
populasi dalam bentuk jumlah sel dan selanjutnya dapat dibandingkan secara
langsung dengan data hitung viable. Studi molekuler ini menunjukkan bahwa
IRNA-TRNA yang dimiliki kelompok Bacteroides, Fusobacteria, Lactobacilli,
Bifidobacteria, Clostridia dan Eubacteria menunjukkan dominasinya di dalam
feses. Tetapi proporsi mereka berbeda secara signifikan di dalam sampel caecal dan
membedakannya dari ukuran populasi yang diestimast menggunakan teknik hitung
viable®

Flow cytometri dan real~time PCR (polymerase chain reaction) adalah
metode vang membenkan harapan bagi analisis populasi bakteri dan dapat juga
memberikan hubungan yang lebih baik dengan jumiah sel dibandingkan dengan
teknik-teknik yang disebutkan sebelumnya. Metode vang akan datang adalah
MALDI-TOF MS yang ddapat digunakan untuk pengurutan cepat DNA dan
dikombinasi dengan teknologi tinggi DNA array. Metode i menawarkan
kesempatan besar untuk mempelajari ekologi usus dimasa yang akan datang %*

Bagian penting dari mikroflora yang tidak dikenali sebelumnya ini akan
memproduksi SCFA, karsinogen atau toksin lain sehingga penting untuk
mengembangkan aktifitas populasi ini di dalam ekosistem usus. Perspektif baru ini
memunculkan banyak pertanyaan lain, apakah model hewan mempertahankan
organisme-tidak dapat dikultur bersama dengan organisme kultur, bila dihubungkan
dengan mikroflora feses manusia. Selain itu pertanyaan lain yang muncul adalah
apakah keadaan tidak memiliki mikroflora-tidak dapat dikultur dapat menyebabkan

penyakit.8
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2.4.3 Konsep MAC/GAC

Interaksi bakteri di dalam usus telah diketahui mempengaruhi sistem pejamu
seperti halnya populasi bakteri lainnya. Studi mengenai interaksi kompleks ini
diuntungkan dari penggunaan binatang-bebas kuman dan konsep MAC/GAC
berdasarkan pada mode! untuk menentukan pengaruh binatang. Microflora-
associated characteristics (MAC) didefinisikan sebagai fisiologi, biokimia,
imunologi atau struktur atau fungsi anatomi yang dimiliki makroorganisme yang
dipengaruhi oleh kehadiran mikroba. Hal ini dipastikan dengan perbandingan
terhadap struktur dan fungsi pada germ-free animal(GAC) yang tidak memuiliki
mikroorganisme tersebut.>®

Keberadaan binatang-bebas kuman menunjukkan bahwa mikroflora usus

bukan sesuatu yang penting bagi pejamu untuk bertahan hidup.  Tetapi,
perbandingan dengan binatang konvensional menunjukkan populasi usus
mempengaruhi proses fisiologis penting, termasuk pengaruhnya pada:?

a. anatomi dan histologi saluran cerna. Binatang-bebas kuman memiliki
caccum yang mengalami distensi dengan mukosa yang tipis dan
kecepatan pembaharuarn sel berkurang;

b. kecepatan transit lebih rendah pada binatang-bebas kuman;

¢. biokimia usus besar. Binatang-bebas kuman kekurangan banyak enzim
bakteri dan proses transformasi kimiawi yang dihasilkan oleh mikroflora,
seperti produksi SCFA, metabolisme asam empedu, konversi bilirubin
menjadi urobilinogen, konversi kolesterol menjadi coprostanol,

d. modulasi aktivitas imun.  Berbagai faktor dari fungsi makrofag
dipengaruhi oleh mikroflora termasuk kemotaksis, fagositosis, produksi

sitokin dan pembunuh intraseluler.  Binatang-bebas kuman juga
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mengalami pengurangan sef CD4+ dan sel yang memproduksi IgA di
dalam lamina propria dan mukosa.
2.4.4 Resistensi Kolonisasi |
Perubahan fisiologis dan imunologis yang telah discbutkan di atas
merupakan bagian dari fenomena yang disebut resistensi kolonisasi, yang dapat
didefinisikan sebagai kemampuan mikroorganisme yang dimiliki mikroflora usus
normal untuk menghalangi implantasi patogen. Fungsi mikroflora ini juga dikenal
sebagai efek barier. Resistensi non spesifik terhadap bakteri patogen diperantarai
oleh makanisme langsung dan tidak Iz:111gsm:xg.7’8
Diantara mekanisme tak langsung resistensi kolonisasi adalah beberapa
akibat dari fisiologi MAC. Contohnya, laju yang lebih cepat dimana pasase digestif
melalui usus konvensional, bila dibandingkan binatang-bebas kuman, adalah
penting dalam mencegah perkembangan patogen atau patogen potensial di dalam
saluran cerna dengan cara efek wasf-out. Sistem imun juga diketahui mengatur

komposisi mikroflora. Contohnya, organisme yang kita dapat setelah lahir

tampaknya menentukan keseimbangan mikroflora di umur kehidupan selanjutnya. *

Efek langsung mikroflora dalam resistensi kolonisasi terjadi ketika
komunitas bakteri asli membuat suasana yang sangat sulit bagi organisme baru
untuk berkembang. Contoh hal ini ditemukan tahun 1960-an. Ketika tikus kecil
diberikan Salmonella typhimurium intragastrik, dosis letal bagi tikus-bebas kuman
sekitar 100 juta kali [ebih rendah dibanding tikus konvensional. Sayangnya, walau
setelah beberapa dekade, mekanisme langsung yang membuat sulitnya organisme
cksogen untuk berkembang di dalam ekosistem ini masih beluin jelas. Secara

umum, empat mekanisme dapat dipertimbangkan:7’3
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a. Kompetisi: dua atau lebih tipe mikroba berada dalam keadaan bersaing

b.

untuk suatu faktor di dalam ekosistem yang tidak dapat memenuhi
kebutuhan semua organisme dalam jumlah cukup. Hal ini dapat berupa
kompetisi terhadap nuirisi, tempat, dan lain-fain. Contohnya, saluran
cerna bagian atas dari seekor tikus memiliki populasi Lactobacilli yang
besar yang hidup di dalam lapisan adheren dipermukaan epitel
nonsekresi (sekitar 103'9" per gram epitel). Pemberian 0,3 g/l penisilin di
dalam minuman tikus konvensional akan ménggusur Lactobacilli dari
tempat ini, selanjutnya sel jamur tumbuh (Candide), yang normalnya

terbatas di dalam korpus, menjadi mengkoloni pula di saluran cerna atas.

Amensalisme: penghambatan satu atau lebih tipe mikroba oleh produksi

substansi toksik tipe mikroba yang lain. Contoh yang baik adalah asam
lemak rantai pendek yang diproduksi oleh bakteri anaerobik obligat
menghambat populasi anaerob fakultatif dan bakteri patogen seperti
Salmonella di dalam kondisi pH dan Eh yang tepat.

Predasi: satu tipe mikroba memakan lainnya, tipe yang lebih kecil
Protozoa dapat mengingesti dan mendigesti sel bakteri, terutama di
dalam lumen, walaupun meckanisme ini tampaknya bukan faktor utama

pada binatang monogastrik.

d. Parasitisme: satu tipe mikroba memakan tipe yang lebih besar.

Bakteriofag menginfeksi bakteri dapat merupakan hal penting tetapi
tidak ada contoh vang baik dari relevansi ini di dalam literatur

mikroflora usus manusia.
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2.4.5 Faktor-faktor yang Mempengaruhi Mikroflora
Kemampuan mikroorganisme untuk bertahan hidup dalam lumen saluran
cerna ditentukan oleh sifat dari mikroorganisme itu sendiri, faktor dari pejamu, dan
kondisi lingkungan.
1. Sifat Mikroorganisme

Mikroorganisme mendapatkan energi dengan tiga mekanisme dasar:
fermentasi, respirasi, dan fotosintesis. Pada bavi sehat, lebih kurang 8 %
laktosa mencapai kolon. Pada keadaan malabsorbsi karbohidrat jumlahnya
akan bertambah besar. Karbohidrat ini melalui peningkatan tekanan osmotik
lumen kolon secara potensial dapat menimbulkan diare. Tetapi hal inf tidak
terjadi, karena sekitar 2/3 dar karbohidrat ini akan diuraikan mikroflora
kolon manjadi asam lemak rantai pendek (ALRP). Secara teoritis ALRP
akan meningkatkan tekanan osmotik, tetapi karena dapat diserap mukosa
kolon, akan menguntungkan dalam rangka konservasi energi.  Sisa
disakarida atau monosakarida 1/3 nya akan diubah mikroffora menjadi
molekul makro, sehingga tidak menimbulkan beban osmotik. Mekanisme
ini dinamakan penyelamatan koion.”’

Peragian karbohidrat ini tergantung pH. Makin rendah pH makin
rendah tingkat peragian, sechingga di satu titik mekanisme ini akan berhenti.
Terdapat perkecualian pada bakteriasidofilik seperti Lactobacillus atau
Bifidobacterium yang mempunyai jalur altemnatif, yaitu meskipun pH turun
mereka masih dapat melakukan fermentasi. Adanya bakteri tersebut
menyebabkan komposisi mikroflora kolon menjadi lebih menguntungkan

atau kurang berbahaya.”” %
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2. Faktor Pejamu

Kecepatan pasase isi saluran cerna sangat bepengaruh terhadap jumlah
kuman yang tumbuh dalam bagian usus tertentu. Pada usus halus, rongga
usus seperti dibilas, sehingga jumlah kuman yang bersarang tidak sempat
menjadi terlalu tinggi. Secara klinis diketahui terhambatnya mekanisme
pembilasan, misalnya pada ileus merupakan salah satu peryebab tumbuh
ganda mikroorganisme di usus halus. 7

Peristaltik dan sistem katup pada saluran cerna menjamin pasase oro-
anal. Jika terjadi anti peristaltik, atau sistem katup tidak efektif, isi saluran
cerna yang lebih distal dapat mencemari bagian yang lebih proksimal
Secara klinis kitz menemukan kontaminasi usus halus oleh isi kolon jika
valvula ileocaecal tidak berfungsi, misainya pada reseksi daerah ileocaecal
atau anastomose usus halus dengan kolon. Gejala yang ditimbulkannya

. . . . 7
dinamzkan sindroma kontaminasi usus halus.”

. Kondisi Lingkungan

Berbagai zat di dalam saluran cema dapat menghambat pertumbuhan
mikroorganisme  tertentu. Enzim, terutama enzim proteolitik,
imunoglobulin, terutama IgA, dan sel imunokompeten, serta garam empedu
dapat menghambat pertumbuhan mikroorganisme.* i

Antibiotik, baik yang diberikan secara oral maupun yang diberikan
secara parenieral mempengaruhi komposist mikroflora usus. Secara umum
mikroorganisme yang sensitif akan dihambat, sedang mikroorganisme yany
resisten akan mendapat kesempatan menggandakan pertumbuhannya. Bayi
baru lahir yang mendapat antibiotika lebih dari tiga hari, mikrofiora ususnya

mengandung lebih banyak bakteri yang resisten terhadap aminoglikosida.®?
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2.4.6 Jenis Mikroorganime Mikroflora
} Jenis mikroorganisme mikroflora usus lazim dikelompokkan menjadi
; mikroorganisme patogen, mikroorganisme potensial patogen (mikroorganisme
oportunistik), serta mikroorganisme tidak patogen (komensal). Mikroorganisme
patogen adalah mikroorganisme yang untuk tumbuhnya membutuhkan kondisi
khusus. Mereka kalah bersaing dengan mikroflora normal, yang lebih mampu
bertahan hidup dipermukaan mukosa usus. Untuk dapat menimbulkan infeksi
dibutuhkan jumlah kuman tertentu yang dinamakan dosis infeksi. Bila terdapat

gangguan keseimbangan faktor penentu komposisi mikroflora, dosis ini dapat

menurun.g’ 27
Bakteri jahat (patogen) Bakteri baik

2
: . Acruginosa
: oleus
: Patogen (memproduksi toksin) taphylococed
e Diare, konstipasi Clostridia 4
] £ Infeksi Veillonetize
1; g Kerusakan ba
i h.  Kanker
| it  Ensefalopat Menghambat
! pertumbuhan
i Enterococci bakteri patogen
! Memproduksi karsinogen E. coli

8 Lactobacilli Merangsang fungsi

Streptococel kekebalan
Pembusukan di dalam usus Eubacteria
Bifidobacteria Membantu dalam pencernaan
Bacteroides dan penyerapan bahan-bahan
11
Sintesis vitamin
Number/g
Faeces
Log 10 scale

Gambar 1. Bakteri yang baik dan yang jahat yang terdapat di dalam usus manusia
{dimodifikasi dari Gibson GR dan MB Roberfroid, 1995) 29

Mikroorganisme potensial patogen adalah mikroorganisme yang
! kemampuannya untuk menimbulkan keadaan patologi rendah dan atau

kemampuannya berinvasi lebih rendah. C. difficife serta toksinnya dapat ditemukan
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pada bayi dan anak sechat. Manifestasi klinis baru muncul jika terjadi peningkatan
jumiah, akibat penckanan jumlah mikroorganisme lain atau penurunan resistensi
mukosa.”’

Mikroorganisme tidak patogen adalah mikroorganisme yang tidak
menimbutkan penyakit. Mikroorganisme ini dapat mencegah pertumbuhan bakteri
patogen, meningkatkan kekebalan tubuh, meningkatkan pencernaan dan penyerapan

zat gizi, mensintesis vitamin, serta mengurangi masalah akibat pembentukan gas

p erut 27, 2%

2.5 Probiotik

Lebih dari 100 tahun vang lalu, Pasteur dan Joubert, mengamati bahwa ada
interaksi antagonistik antara beberapa jenis bakteri, dan mengatakan bakteri non

patogen dapat mengontrol bakteri patogen. Metchnikoff melakukan observasi yang

menunjukan produk fermentasi susu dapat menghentikan proses pembusukan dan

menganjurkan konsumsi produk ini untuk memberikan efek proteksi. Saat ini
penelitian diarahkan terhadap penemuan jenis-jenis bakteri spesifik sebagai probiotik.
dan pengembangan zat-zat yang meningkatkan pertumbuhan probiatik.”*
2.5.1 Definisi

Ada banyak macam definisi probiotik yang dibuat, tapi yang banyak
dipakai adalah yang dikemukakan oleh Fuller, yaitu bakteri hidup yang diberikan

sebagai suplemen makanan yang mempunyai pengaruh yang menguntungkan

terhadap kesehatan, baik pada manusia dan binatang dengan memperbaiki

keseimbangan mikroflora usus. Efek yang menguntungkan dari bakten tersebut

dapat mencegah dan mengobati kondisi patologis usus bila bakieri tersebut
diberikan secara oral. Probiotik sering juga disebut sebagai friendly colonizer atau

> . i T3
Jfriendly microorganismi.
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Ciri-ciri bakteri yang diklésiﬁkasikan sebagai probiotik adalah: 1) berasal
dari manusia, 2) secara alami tidak patogen, 3) tahan terhadap kerusakan waktu
processing, 4) tahan terhadap asam lambung dan empedu, 5) dapat melekat pada
epitel usus, 6) mampu melakukan kolonisasi pada saluran gastrointestinal, 7)
produksi substansi antimikrobial, 8) memodulasi respon imun terutama mukosa, 9)
mempengaruhi aktifitas metabolik.”*!

Prebiotik adalah nondigestible food ingredient yang menguntungkan
manusia dengan menstimulasi pertumbuhan dan aktifitas satu atau sejumlah kecil
bakteri di kolon. Food ingredient yang diklasifikasikan sebagai prebiotik, harus: 1)
sidak dihidrolisis dan tidak diserap di bagian atas traktus gastrointestinal, 2} substrat
yang selektif untuk satu atau sejumiah mikroflora komensal yang menguntungkan
dalam kolon, jadi memicu pertumbuhan bakteri yang aktif melakukan metabolisme,
3) mampu merubah mikroflora kolon menjadi komposist yang menguntungkan
kesehatan.”!

'Kemungkinan yang lain untuk manajemen mikroflora adalah menggunakan
sinbiotik, yaitu kombinasi probiotik dan prebiotik. Penambahan mikroorganisme
hidup (probiotik) dan substrat (prebiotik) untuk pertumbuhan bakteri misalnya
fruktooligosakarida (FOS) dengan Bifidobalkterium  atau laktitol dengan
Lactobacillus. Keuntungan dari kombinasi ini adalah meningkatkan daya tahan
hidup bakteri probiotik oleh karena substrat yang spesifik telah tersedia untuk
fermentasi sehingga tubuh mendapat manfaat yang lebih sempumna dari kombinasi
ini.”!

2.5.2 Manfaat Probiotik
Probiotik telah dibuktikan efektif untuk pencegahan dan pengobatan

terhadap bermacam-macam kelainan gastrointestinal, misalnya diare karena




penggunaan antibiotik yang berlebihan, diare karena infeksi bakteri maupun virus,
enteral feeding diare, defisiensi sukrase isomaltase, bakteri tumbuh lampau,
intoleransi laktosa, dan irritable bowel syndrome.’"**

Bakteri probiotik yang sering digunakan untuk memperpendek diare adalah
Lactobacillus GG, Lactobacillus acidophillus, Bifidobacterium bifidum, dan
Enterococcus faecium. Penggunaan Lactobacillus GG dan bakteri probiotik yang
lain untuk pencegahan diare oleh bakteri maupun virus tidak terlalu kuat bila
dibandingkan penggunaannya untuk memperpendek diare.”’

Probiotik Lactobacilfus dan Bifidobacteria menurunkan jumlah enzim-
enzim mikroba feses seperti B-glukoronidase, B-glukosidase, nifroreduktase, dan
urease, yang terkait dengan aktivasi metabolik dan karsinogen. Selain itu probiotik
juga memiliki efek hipokolesterolemi. Beberapa penclitian tahun 1970 dan 1980
secara konsisten melaporkan penurunan 5-17% serum kolesterol setelah
mengkonsumsi produk fermentasi susu selama 2-4 minggu.*

2.5.3 Mekanisme Kerja Probiotik
a. Aspek Kompetisi

Mekanisme kerja probiotik untuk menghambat pertumbuhan baktert
patogen dalam mukosa usus belum sepenuhnya jelas tetapi beberapa laporan
menunjukkan dengan cara kompetisi untuk mengadakan, perlekatan dengan
enterosit (sel epitel mukosa), enterosit yang telah jenuh dengan bakteri
probiotik tidak dapat lagi mengadakan perlekatan dengan bakteri yang lain.
Jadi dengan adanya bakteri probiotik di dalam mukosa usus dapat mencegah
kolonisasi oleh bakteri patogen. Kemampuan adhesi bakteri probiotik dapat
mengurangi atau menghambat adhesi bakteri lain misalnya E. coli dan

Salmonella sehingga tak terjadi kolonisasi. Kolonisasi oleh bakteri probiotik
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Lactobacilfus GG menetap selama masih mengkonsumsi bakteri tersebut dan
akan berkurang dan menghilang dalam waktu 1 minggu setelah konsumsi
bakteri probiotik dihentikan *"**

Bernet, 1994 melaporkan bahwa strain Lacfobacillus pada manusia
mempunyai kemampuan melckat berbeda-beda pada sel epitel mukosa usus,
dalam hal ini enterocyte like Caco-2 cells dan sel Goblet HT29-MTX.
Lactobacillus acidophyllus LAl dan LA3 mempunyai kemampuan melekat
yang kuat tidak tergantung pada kalsium, sedangkan Lactobacillus strain
LAI0 dan LAJ8 kemampuan melekatnya rendah, kemﬁrhpuan perlekatan
tersebut dapat dihilangkan dengaun adanya tripsin. Stiain LAl mempunyai
kemampuan untuk mencegah perlekatan diarrhoeagenic E. coli (EPEC) dan
bakteri yang enteroinvasif Salmonella typhimurium, Yersinia dan tuberkulosis.
Kemampuan mencegah perlekatan strain LA1 lebih efektif bila diberikan
sebelum atau bersamaan dengan £. coli daripada setelah infeksi £. coli.™

Lain dengan strain Lactobacillus, bakteri probiotik jenis Bifidobacteria
subspesies  pennsylvanicum adalah gram-positif, nonmotile, apaerob
merupakan penghuni normal usus manusia dan mempunyai kemampuan
perlekatan yang kuat terhadap epitel kolon melalui komponen lipoteichoic
acid (TTA) yang dimilikinya. Perlekatan tersebut bersifat spesifik, reversibel,
konsentrasi sel dan tergantung waktu. Dalam satu sel epitel saja terdapat
banyak sekali reseptor untuk LTA yang dapat meiicapai jumliah 8,3 x _10..8 A

Probiotik Bifidobakteria mempunyai kemampuan melekat pada
enterosit mukosa usus bayi meskipun bayi prematur sehingga dapat
menghambat kolonisasi sejumlah bakteri penyebab diare (diarrheagenic

bacteriai), misalnya Eschericia coli 0157, Salmonella typhymurium dan virus
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(murine dan rhesus rotavirus), baik secara in vitro maupun in vive.
Penghambatan kolonisasi tersebut akan mencegah terjadinya bacterial
translocation (penyebaran bakteri) ke dalam limfonodi mesenterium (MLN)
sehingga penyebaran ke sistemik dapat dicegah.’!

Probiotik Lactobacillus salivarius CTC2197 juga mempunyai
kemampuan untuk mencegah kolonisasi bakteri Salmonella enteritidis, baik
diberikan secara langsung yang dicampur dengan bakteri Sa/monella atau
dicampur dengan makanan dan minuman yang terpisah dengan inokulasi
bakteri Salmonella.’’

Disamping mekanisme perlekatan dengan reseptor pada epitel usus
untuk mencegah pertumbuhan bakteri patogen melaui kompetisi, bakteri
probiotik memberi manfaat pada pejamu oleh karena produksi substansi anti
bakteri, misalnya asam organik, bakteriosin, mikrosin, reuterin, volatile farty

acid, hidrogen peroksid dan ion hidrogen.*!

b. Aspek Stabilisasi Pelindung Mukosa

Epitel mukosa usus dan mikroflora usus normal merupakan barier
mukosa &:rhadap bakteri patogen, antigen dan bahan-bahan yang merusak
lumen usus. Dalam keadaan normal barier ini intak dan memberikan fungsi
usus yang normal. Bila epitel sel atau mikrofiora normal terganggu, terjadi
peningkatan permeabilitas dengan akibat invasi/translokasi patogen, antigen
asing dan bahan yang membahayakan. Barier mukosa usus adalah organ
pertahanan yang penting, merupakan barier terhadap antigen, ofending agent
yang masvuk melalui lumen usus dan kebanyakan antigen asing dapat
dikeluarkan oleh barier mukosa, Pemberian bakteri probiotik (Lactobacillus

(G(;) akan menekan reaksi inflamasi intestinal dan normalisasi permeabilitas
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mukosa usus dan flora usus serta dapat memperbaiki barier imunologik,

terutama respon Siga ¥

c. Aspek Imunologis

Mikrobiota usus dapat mempengaruhi sistem imun mukosa dan sistem
imun sistemik, terhadap hampir semua se! imunokompeten dan sel accessory,
sel epitel mukosa, Iekosit, sel T dan sel B. Produk bakteri dengan sifat
imunomodulator termasuk lipopolisakarida (LPS), peptidoglikan dan
lipoteichoic acid. LTA yang dimiliki oleh Bifidobakteria mempunyai afinitas
pengikatan yang tinggi terhadap membran sel epitel mukosa dan dapat
bertindak sebagal pembawa antigen sertz mengikatkan ke jaringan target
sehingga dapat mengaktivasi makrofag untuk membangkitkan respon imun.
Mikrobiota usus, Laktobacillus, Enterococci dan slow-lactose fermenting
coliform sebagai flora komensal mempunyai kemampuan untuk
membangkitkan respon imun mukosa yang terlihat dengan munculnya IgA
plasmablas di lamina propria baik pada mencit-bebas kuman maupun mencit
normal. Walaupun lebih lambat dalam membangkitkan respon imun mukosa
pada mencit-bebas kuman ditemukan: 1) reaksi germinal center di peyer's
patches (PP), terjadi pada hari ke 14-21 pasca kolonisasi yang akan mencapai
normal pada hari ke-100, 2) produksi natural IgA oleh gwr associated
Iymphoid tissue (GALT) hanya mencapai 34-87% dari mencit normal, 3)
walaupun IgA spesifik terbentuk tetapi jumlahnya hanya mencapai 2,5% dart
produksi total natural [gA o | |

Probiotik Lactobacillus GG mempunyai  kemampuan  untuk
meningkatkan imunitas mukosa intestinal. Terdapat peningkatan jumlah sel

penghasil terutama JgA dan sel penghasil Ig lain. Lactobacillus GG juga
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menstimulus pelepasan interferon lokal yang memfasilitasi transport antigen
dan meningkatkan ambilan antigen oleh Peyer’s patches dan dikatakan bahwa
Lactobacillus GG dapat berfungsi sebagai ajuvan untuk vaksinasi perora]L3I

Pada umumnya limfosit T dan sel NK pada mukosa selalu dalam
keadaan teraktivasi dari pada yang terdapat di limfonodi perifer dan lien. Sel
CD4 perifer yang mengekspresikan fenotip CD45RBEE yang menunjukkan
resting (istirahat) atau wnprimed helper T cells, demikian juga sel T CDS,
sedangkan sel CD4 di PP mengekspresikan CD45RB™, yang dicirikan
sebagai sel yang teraktivasi. Limfosit intraepitelial banyak didominasi cleh
sel NK dan CD8 yang aktif.*’

CD4 di PP, CD8 dan sel NE di kompartemen intracpitelial pada
binatang-bebas kuman dalam keadaan tidak aktif.  Kolonisasi dengan
probiotik secara gradual meskipun dalam beberapa bulan akan meyebabkan
perubahan CD4 di PP dari CD45RB™ menjadi CD45RB™", demikian juga
sel CD8 dan sel NK. Jadi bakteri komensal mampu membangkitkan respon
imun baik seluler maupun humoral lokal. Sel imunokompeten dan sel epitel
usus dapat membedakan DNA sel prokariotik dengan sel DNA vertebra
dengan cara deteksi wnmethylated CpG dinucleotides. =~ DNA vang
mengandung CpG motif dapat memicu baik respon imun alami (innare) dan
respon imun didapat (adaptive), melalui mekam'sme down regulation dari
sitokin proinflamasi (IFNvy, IL-1) yang dimediasi oleh penghambatan N/-x58

signal pathway.“




2.5.4 Cara Penggunaan Probiotik

Untuk tujuaan normalisasi mikroflora usus pemberian bakteri probiotik dapat
berupa: 1) sediaan mumi bakteri probiotik, 2) makanan yang mengandung
probiotik, 3) formula susu bayi yang ditambahkan bakteri probiotik.”’

Dosis yang optimal, cara pemberian, dan lama pemberian probiotik masih
belum ada standarisasi penggunaannya. Beberapa pencliti menganjurkan pemberian
probiotik 2 kali perhari selama 5 hari untuk tambahan pengobatan diare pada anak,
tetapi Oberhelman memberikan dengan dosis 3,7x10" colony forming unit sekali
sehari selama 1 minggu. Pemberian dengan dosis sekali sehar dinilai tidak optimal,
mungkin dengan dosis lebih rendah tetapi lebih sering akan memberikan hasil yang
tebih baik.' *!

Makanan yang mengandung bakteri probiotik terdapat dalam bentuk produk

OI{}—II

fermentasi susu (fermented milk product) berisi Lactobacillus GG 1 colony

forming unit dalam 125 gram bahan diberikan selama 5 hari untuk tujuan

pengobatan diare. Tetapi kebanyakan produk fermentasi susu yang beredar di
pasaran tidak mencantumkan jumlah bakteri probiotik per gram, demikian juga
jumlah ya;{g dianjurkan.”’

Banyak macam produk formula susu bayt yang ditambahkan bakten
probiotik Lactobacillus atau Bifidobacteria tetapt tidak dicantumkan jumlah cfu per
gram susu bubuk kering, tetapi yang ditonjolkan ménféat untuk memelihara
keseimbangan mikroflora usus untuk menjamin keschatan.”!

Penderita yang mengkonsumsi bakteri probiotik dalam tinjanya ditemukan
bakter tersebut selama masih mengkonsumsinya. Beberapa minggu setelah

menghentikan pemberian bakteri probiotik, bakteri tersebut baru hilang dari tinja.”’
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BAB 3

HIPOTESIS

Hipotesis mayor:

Sinbiotik mempercepat penyembuhan diare akut dengan intoleransi laktosa sekunder

Hipotesis minor:

1.

Sinbiotik memperpendek lama diare penderita diare dengan intoleransi lakiosa
sekunder dibandingkan kontrol

Sinbiotik mengurangi berat feses penderita diare dengan intoleransi laktosa
sekunder dibandingkan kontrol

Sinbiotik mempercepat konversi tes reduksi penderita diare dengan intoleransi
laktosa sekunder dibandingkan kontrol

Sinbiotik mempercepat kenaikan berat badan penderita diare dengan

intoleransi laktosa sekunder dibandingkan kontrol
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BAB 4

METODOLOGI

4.1 Ruang Lingkup
Penelitian ini dilakukan selama enam bulan di sub bagian gastroenterologi,
bagian Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, Rumah

Sakit Dr Kariadi Semarang pada populasi penderita diare akut yang dirawat.

4,2 Populasi dan Sampel Penelitian
4.2.1 Populasi Penelitian

(1) Populasi target adalah penderita diare akut dengan intoleransi laktosa
sekunder usia 1 sampai 24 bulan.
(2) Populasi terjangkau adalah penderita diare akut dengan intoleransi
laktosa sekunder usia 1 sampai 24 bulan yang dirawat di bangsal anak
RS Dr. Kariadi Semarang
4.2.2 Sampel Penelitian
(1) Besar Sampel
Besar sampel ditentukan berdasarkan uji hipotesis terhadap rerata dua
populasi dengan rumus: nl =n2 = 2{(zo. + zB)s / (x1— x2)]°
Dimana: nn = jumiah sampel
o = tingkat kemaknaan, o = 0,05 —— za. = 1,960
1- B=power,$=02 ___, zB=0,842
s = simpang baku pada kedua kelompok

(x1~ x3y = perbedaan klinis yang diinginkan




Pada penelitian sebelumnya didapatkan rata-rata fama diare 1,5 har pada
kelompok yang mendapat probiotik dan 2.5 hari pada kelompok yang
mendapat plasebo, dengan simpang baku 1,1. Bila ketepatan perbedaan
lama diare antara kedua kelompok sebesar 1 hari dan dikehendaki
tingkat kepercayaan sebesar 95% maka jumliah sampel dapat dihitung
sebagai berikut.'>**

nl =n2=2[(1,96 +0,842)1,1 / 1P =>n=18

Jumlah sampel minimal setelah dikoreksi kemungkinan drop out 10 %

adalah 20 orang untuk masing-masing kelompok.
(2) Cara Pengambilan Sampel

Pengambilan sampel secara konsekutif. Penderita diare yang memenuhi

kriteria inklusi dimasukkan dalam penelitian. Kemudian secara acak dan

tersamar ganda dialokasikan menjadi kelompok perlakvuan dan kontrol.

Kelompok perlakuan adalah kelompok yang mendapat sinbiotik.

4.3 Kriteria Inkiusi dan Eksklusi

4.3.1 Kriteria Inklusi

I

2.

Umur 1 sampat 24 bulan

Diare akut dengan intoleransi laktosa sekunder
Diare akut dehidrasi ringan sedang

Tidak disertai penyakit lain yang berat

Orang tua menyetujui anaknya ikut daiam penelitian
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4.3.2 Kriteria Eksklusi
1. Menjadi diare kronik
2. Menjadi dehidrasi berat

3. Dropout
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4.5 Bahan dan Alat

4.5.1 Bahan

Sinbiotik (campuran Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casel,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium lohgum, Streptococcus  thermophilus, dan  Fructo-
oligosaccharide) diberikan 1 x 1 kapsul yang dicampur makanan dan
minuman, selama lima hari pada kelompok perlakuan. Sedangkan kelompok
kontrol diberikan kapsul yang berisi saccharum lactis dalam kemasan yang
sama dengan kelompok perlakuan.
4.5.2 Alat-alat
(1) Pengukur berat badan
Memakai timbangan bayi digital merk Terraillon®. Penimbangan
dilakukan dengan posisi berbaring atau duduk tanpa pakaian.
Penimbangan dilakukan oleh seorang petugas. Pembacaan berat badan
dalam gram dengan kepekaan 5 gram.
(2) Timbangan feses
Memakai timbangan roti merk Lion Star®. Feses dimasukkan dalam
kantung plastik. Pembacaan berat feses dalam gram dengan kepekaan 10
gram.
(3) Penduga dubur
Alat terbuat dari karet berbentuk slang berbagai ukuran yang dapat
dimasukkan ke dalam dubur guna menampung feses. Alat ini di pasang
menetap dengan plester, diganti setiap pagi dan sore, serta dilepas bila

konsistensi feses telah memadat sehingga tidak memungkinkan feses
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mengalir. Di ujung penduga dubur dipasang kantong plastik guna

menampung feses.

4.6 Valriabel penelitian

(1) Variabel bebas
a. pemberian sinbiotik

(2) Variabel tergantung adalah penyembuhan diare yang diukur dengan:
a. lama diare
b. berat feses
¢. konversi tes reduksi
d. Kenaikan berat badan

(3) Variabel pengganggu
a. lama diare di ramah

b. derajat dehidrasi

4.7 Pengendalian variabel pengganggu

Variabel lama diare di rumah akan dianalisis dulu untuk melihat apakah ada
perbedaan yang bermakna antara kelompok perlakuan dan kontrol. Bila ada
perbedaan akan dilakukan analisis statistik untuk mengendalikan variabel ini.

Sedangkan variabel derajat dehidrasi dikendalikan dengan kriteria inklusi.

4.8 Cara Kerja

(1) Sebelum melakukan penelitian dimintakan ijin Ethical clearance dari Komisi

Etika Fakultas Kedokteran Undip/RSDK
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(2) Sebelum melakukan penelitian dimintakan izin yang disetujui oleh komite
medik Rumah sakit Dr Kariadi Semarang.

(3) Sebelum memasukkan seseorang ke dalam penelitian dimintakan persetujuan
dari orang tua.atau walinya (informed consent). Penderita yang telah
memenuhi syarat tersebut ikut dalam penelitian.

(4) Penderita dibagi secara acak dengan komputer menjadi dua kelompok
(sinbiotik dan kontrol).

(5) Pemberian sinbiotik dan plasebo diberikan oleh seorang petugas dalam
kemasan yang sama secara tersamar ganda.

(6) Anamnesis keluhan utama dan keluhan penyerta, perjalanan penyakit dan
pengobatan yang telah diberikan. Hasil anamnesis dicatat dalam formulir
penelitian.

(7) Dilakukan pengukuran antropometri, pemeriksaan tanda-tanda vital, derajat
| dehidrasi dan penyakit penyerta lainnya saat penderita mulai dirawat.

(8) Pada saat masuk dilakukan pengambilan sampe] feses, darah, dan urin untuk
dilakukan pemeriksaan laboratorium rutin sederhana.

(9) Pemeriksaan tes reduksi dilakukan pada hari pertama dan setiap hari selama
feses masih cair dengan menggunakan tes Bennedict.> Tidak dilakukan
pemeriksaan dengan tablet ciinitest karena tablet tersebut sudah di tidak
beredar lagi di pasaran.

(10) Dilakukan penimbangan berat feses setiap jam 06.00 oleh seorang petugas.
(11) Penimbangan berat badan dilakukan setiap hari pada jam yang sama.
(11) Terapi rehidrasi dan nutrisi dilakukan sesuai protap yang ada.

(12) Cara pemberian perlakuan secara acak tersamar ganda.




4.9 Keterbatasan penelitian
1. Asupan gizi dan cairan tidak dihitung dan dipakai dalam analisis
2. Berat feses diukur setiap jam 06.00, padahal penderita masuk rumah sakit

dalam jam yang berbeda.

4.10 Etika penelitian
1. Ethichal clearence didapatkan dari Komisi Etika Penelitian Fakultas Kedokteran

UNDIP/RS Dr. Kariadi Semarang sebelum penelitian dilakukan

2. Setiap sampel yang diteliti dimintakan persetujuan (informed consent)
3. Kepentingan penderifa tetap diutamakan

4. Setiap cfek samping dari penelitian meripakan tanggung jawab peneliti

4.11 Cara Pengolahan Data
Data dianalisis menggunakan komputer dengan program SPSS 11.5
(1) Perbandingan proporsi untuk membandingkan proporsi jenis kelamin, status
gizi, dan konversi tes reduksi dengan menggunakan uji Chi-Square atau
Fisher’s-Exact
(2) Uji beda rerata untuk membandingkan rata-rata usia, lama diare, berat feses,
dan kenaikan berat badan dengan menggunakan uji t atau Mann-Whitney

(3) Perbedaan antara dua kelompok bermakna bila p < 0,05 dengan derajat

kepercayaan 95 %
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4.12 Definisi Operasional

No

Variabel

Definisi Operasional

Satonan Skala

1.

Diare akut
dengan
intoleransi laktosa
sekunder

Diare cair, voluminous, figa
kali atau lebih dalam satu
hari, dengan tes reduksi +1
atau lebih disertai perut
kembung dan  adanya
ekskoriasi pada kulit sekitar
anus

- nominal

Pemberian
sinbiotik

sinbiotik
Lactobacillus
Lactobacillus
casei, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus
bulgaricus, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium
longum, Streptococcus
thermophilus, dan Iructo-
oligosaccharide) 1 x 1 kapsul
yang dicampur makanan dan
minuman, selama lima hari
pada kelompok perlakuan

Pemberian
{campuran
acidophilus,

- nominal

Lama diare

Waktu mulai masuk rumah
sakit sampai konsistensi
feses menjadi lembek

jam interval

Berat feses

Berat feses yang keluar
dalam satu hari ditimbang
tiap jam 06.00 pagi

gram 1asio

Konversi tes
reduksi

Perubahan tes reduksi dan
positif menjadi negatif yang
diuji setiap hari selama feses
masih cair

Biru (-} ordinal
Coklat (+)
Kuning (+)
QOranye (+++)
Merah bata
(++++)

Kenaikan berat
badan

Selisih berat badan masuk
dan sewaktu pulang

gram rasio

Lama diare di
rumah

Waktu mulai diare di rumah
sampai masuk rumah sakit

Jjam interval

Derajat dehidrasi

Derajat dehidrasi menurut
WHO

tanpa tanda ordinal
dehidrasi,
dehidrasi nngan
sedang, dan
dehidrasi berat
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BABS

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini diikuti oleh 40 orang anak diare akut dengan intoleransi laktosa
sekunder. Dari 40 orang anak, 20 orang merupakan kelompok perlakuan dan 20 orang

kelompok kontrol. Adapun karakteristik umum penderita ditampilkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Karakieristik umum penderita

Karakteristik Nilai

Umur (bulan); (x £ SB) 10,4 £ 4,71
Jenis kelamin; n (%)

o Laki-laki 26 (65)

e Perempuan 14 (35)
Status gizi saat masuk RS; n (%)

e Baik 31(77,5)

e Gizi kurang 9 (22,5)

Dari Tabel 2 tampak jumlah laki-laki lebih banyak daripada perempuan dan

sebagian besar penderita merupakan gizi baik.

Tabel 3. Uji beda rerata umur, berat badan saat masuk RS, dan lama diare di rumah
antara kelompok perlakuan dan kontrol

Karakteristik Perlakuan Kontrol t/Z P
x+SB x+SB

Umur (bulan) 95%435 11,4 %499 - 0,20
1,284

Berat badan saat masuk 74175 £1479.36 768925 +£1243,77 - 0,50

RS (gram) 0,629

Lama diare di tumah 50,4 £32,01 47,6 +£27,76 - 084

(jam) 0,195

“ujit ¥ uji Mann-Whitney
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Tabel 4. Uji beda proporsi jenis kelamin dan status gizi antara kelompok perlakuan

dan kontrol
Karakteristik Perlakuan Kontrol x* p
Jenis kelamin; n (%)
e Laki-laki 14 (35) 12 (30)
e Perempuan 6 (15) 8 (20) 0,440 0,50"
Status gizi saat masuk RS; n (%)
e Baik 15 (37,5) 16 (40) )
o Gizi kurang 5(12,5) 4 (10) 0,143 1,00"

"uji Chi-Square  uji Fisher’s Exact

Data pada Tabel 3 menunjukan bahwa reratz umur penderita kelompok
perlakuan lebih muda dibanding kelompok kontrol, akan tetapi secara statistik
perbedaan tersebut tidak bermakna (p=0,2). Pada Tabel 4 juga tampak bahwa jumlah
anak laki-laki pada kelompok perlakuan lebih banyak daripada kelompok kontrol,
tetapi tidak ada perbedaan yang bermakna secara statistik (p=0,5). Tidak ada
perbedaan yang bermakna pada berat badan (p=0,5) dan status gizi saat masuk RS
(p=1). Pada Tabel 3 juga tampak tidak ada perbedaan yang bermakna pada lama diare

dirumah antara kelompok perlakuan dan kontrol (p=0,84)

Tabel 5. Uji beda rerata lama diare di RS antara kelompok perlakuan dan kontrol

Lama diare Perlakuan Kontrol Z p*
(jam) x£SB x+SB
RS 32+ 20,7 59,45+ 282 3,411 0,001

*uji Mann-Whitney

Tabel 6. Uji beda rerata berat feses antara kelompok perlakuan dan kontrol
berdasarkan hari

Berat feses Perlakuan Kontrol Z P
(gram) x+SB x + SB
Han I 178904 23351651 -1,762 0,08
Har 11 170+ 73,2 239,5+234,7 -0,846 0,39
Hari III 206,25 +£135,5 115,38x1514  -1,782 0,08
Hari IV 1425+ 1748 1301277 0 1,00
Hari V 140+ 0 35+21,2 -1,225 0,22

" uji Mann-Whitney
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Pada Tabel 5 tampak ada perbedaan yang bermakna pada lama diare selama
perawatan antara kelompok perlakuan dan kontrol (p=0,001). Sedangkan pada Tabel 6

tampak berat feses hari I-V tidak menunjukan perbedaan yang bermakna (p=0,08,

p=0,39, p=0,08, p=1,00, p~0,22)

Tabel 7. Uji beda proporsi tes reduksi antara kelompok perfakuan dan kontrol

Reduksi Perlakuan Kontrol X* p*
Hari IT; n (%)
o (+) 5(12,5) 13 (32,5)
e () 15 (37,5) 7(17,5) 6,465 0,011
! Hari I1I; n (%)
o () 3(7,5) 3(7,5)
f e (9 17 (42,5) 17 (42,5) 0 1,00
Hari IV; n (%)
o (+) 0(0) 1(2,5)
o (-) 20 (50) 19 (47.5) 1,026 1,060
" Chi-Square

Pada Tabel 7 tampak ada perbedaan yang bermakna pada hasil tes reduksi hari

II (p=0,011), walaupun pada hasil tes reduksi hari I dan IV tidak bermakna. Hal ini
menunjukan adanya kecenderungan kelompok perlakuan mengalami konversi tes

reduksi yang lebih cepat dibandingkan kontrol (gambar 2).

100 -
80 -
60 - | sinbiotik |

40 - | ——kontrol |

20 -
0 : ,

Prosentase tes reduksi
negatif

Hari perawatan

Gambar 2. Prosentase tes reduksi negatif
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Tabel 8. Uji beda rerata kenaikan berat badan antara_kelompok perfakuan dan kontrol

Kenaikan BB Perlakuan Konirol Z p*
(gram) x+SB x+SB
Selama perawatan 1045+ 1094 143,25+ 2119 -0,72 0,47
*15ji Mann-Whitney

Sedangkan pada Tabel 8 tampak kenaikan berat badan tidak menunjukan

perbedaan yang bermakna antara kelompok perlakuan dan kontrol (p=0,47).
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BAB 6

PEMBAHASAN

Rerata umur penderita dalam penglitian ini 10,4 bulan dengan usia termuda
2 bulan dan tertua 20 bulan. Hal ini sesuai dengan survey angka kesakitan diare oleh
Depkes (2000) yang menunjukan kelompok umur 5-14 bulan merupakan kelompok
tertinggi penderifa diare. Hal ini banyak dikaitkan dengan sistem imunologik
intestinal dan kemampuan cadangan regenerasi sel epitel usus disamping fungst
organ lain yang masih terbatas pada bayi. 18,36

Sedangkan proporsi penderita lfaki-laki lebih tinggi daripada perempuan.
Rashidul (2003) dalam penelitiannya di Bangladesh juga menunjukan hasil yang
sama. Penjelasan tentang hal ini masih belum diketahui *’

Salah satu usaha manajemen mikroflora usus dengan menggunakan
sinbiotik, yaitu kombinasi probiotik dan prebiotik (kombinasi Bifidobacterium dan
fruktooligasakarida atau Lactobacillus dan laktitol). Keuntungan dari kombinasi ini
adalah meningkatkan daya tahan hidup bakteri probiotik oleh karena substrat yang
spesifik telah tersedia untuk fermentasi sehingga tubuh mendapat manfaat yang
lebih sempurna dari kombinasi ini,

Pada penelitian ini digunakan sinbiotik yang terdiri dari: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei sub  sp. Casei, Lactobacilius rhamnosus,
Lactobacillus  bulgaricus, Bifidobacteriun  breve, Bifidobacterium longum,
Streptococcus thermophilus, dan Frukto-oligosakarida (FOS). Dalam studi ini
kelompok perlakuan yang mendapatkan sinbiotik menunjukan lama diare yang lebih

pendek dari pada kontrol (32 * 20,7 jam dan 59,45 + 2872 jam, p=0,001).

Penelitian La Rosa tahun 2003, menunjukan perbedaan lama diare antara kelompok
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perlakuan dan kontrol (0,7 hari dan 1,6 hari, p=0,002). Dalam studi ini digunakan
kombinasi Lactobacillus sporogens dan FOS selama -10 hari’®. Penelitian
Shornikova tahun 1997, menunjukan perbedaan yang bermakna dalam lamanya
diare pada kelompok yang mendapatkan Lactobacillus rhamnosus GG selama 5
hari>®. Penelitian Simakachorn tahun 2000 dengan menggunakan Lactobacillus
acidophilus menunjukan perbedaan dalam lamanya diare pada kelompok
perlakuan®®. Sedangkan penggunaan kombinasi Bifidobacterium bifidum dan
Streptococcus thermophilus dalam satu penelitian klinik acak menujukan penurunan
insidens diare rotavirus pada kelompok perlakuan (10 % dan 38 %, p=0,02)"". Efek
sinbiotik dalam mengurangi lama diare dalam penelitian ini tampaknya tidak jauh
berbeda dengan hasil penelitian sebelumnya.

Mekanisme kerja probiotik dalam pencegahan atau pengobatan diare dapat
dikelompokan dalam tiga bagian yaitu: kompetisi, stabilisasi barrier mukosa, dan
imunologis. Cara kerja probiotik untuk menghambat pertumbuhan bakteri patogen
dalam mukosa usus belum sepenuhnya jelas tetapi beberapa laporan menunjukkan
dengan cara kompetisi untuk mengadakan perlekatan dengan enterosit {sel epitel
mukosa), enterosit yang telah jenuh dengan bakteri probiotik tidak dapat lagi
mengadakan perlekatan dengan bakteri yang lain. Jadi dengan adanya baktert
probiotik di dalam mukosa usus dapat mencegah kolonisasi oleh bakteri
patogen,’"

Bemet, 1994 melaporkan bahwa strain Lactobacillus pada manusia
mempunyai kemampuan melekat berbeda-beda pada sel epitel mukosa usus, dalam
hal ini enterocyte like Caco-2 cells dan sel Goblet HT29-MTX. Lactobacillus

acidophvilus LAl dan 43 mempunyai kemampuan melekat yang kuat tidak

tergantung pada kalsium, sedangkan Lactobacillus strain LA10 dan LAI8
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kemampuan melekatnya rendah, kemampuan perlekatan tersebut dapat dihilangkan
dengan adanya fripsin. Strain LAl mempunyai kemampuan untuk mencegah
perlekatan diarrhoeagenic E. coli (EPEC) dan bakteri yang enteroinvasif
Salmonella typhimurium, Yersinia dan tuberkulosis. Kemampuan mencegah
perlekatan strain LA1 lebih efektif bila diberikan sebelum atau bersamaan dengan
E. coli daripada setelah infeksi £. coli.™!

Bifidobacteria subspesies pennsylvanicum adalah gram-positif, nonmotile,
anaerob merupakan penghuni normal usus manusia dan mempunyai kemampuan
perlekatan yang kuat terhadap epitel kolon melaiui komponen lipoteichoic acid
(TTA) yang dimilikinya.  Perlekatan tersebut bersifat spesifik, reversibel,
konsentrasi sel dan tergantung waktu. Dalam satu sel epitel saja terdapat banyak
sekali reseptor untuk LTA yang dapat mencapai jumlah 8,3 x 10.% 7!

Disamping mekanisme perlekatan dengan reseptor pada epitel usus untuk
mencegah pertumbuhan bakteri patogen melaui kompetisi, bakteri probiotik
memberi manfaat pada pejamu oleh karena produksi substansi anti bakteri, misalnya
asam organik, bakteriosin, mikrosin, reuterin, volatile fatty acid, hidrogen peroksid
dan ion hidrogen.”’

Epitel mukosa usus dan mikroflora usus normal merupakan barier mukosa
terhadap bakteri patogen, antigen dan bahan-bahan yang merusak lumen usus.
Dalam keadaan normal barier ini intak dan memberikan fungsi usus yang normal.
Bila epitel sel atau mikroflora normal terganggu, terjadi peningkatan permeabilitas
dengan akibat invasi/translokasi patogen, antigen asing dan bahan yang
membahayakan. Barier mukosa usus adalah organ pertahanan yang penting,

merupakan barier tethudap antigen, ofending agent yang masuk melalui lumen usus

dan kebanyakan antigen asing dapat dikeluarkan oleh barier mukosa. Pemberian
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bakteri probiotik (Lactobacillus GG) akan menekan reaksi inflamasi intestinal dan
normalisasi permeabilitas mukosa usus dan flora usus serta dapat memperbaiki
barier imunologik, terutama respon SIgA.™*!

Mikrobiota usus dapat mempengaruhi sistem imun mukosa dan sistem imun
sistemik, terhadap hampir semua sel imunokompeten dan sel accessory, sel epitel
mukosa, lekosit, sel T dan sel B. Produk bakteri dengan sifat imunomodulator
termasuk lipopolisakarida (LPS), peptidoglikan dan lipoteichoic acid. LTA yang
dimiliki oleh Bifidobakteria mempunyai afinitas pengikatan yang tinggi terhadap
membran sel epitel mukosa dan dapat bertindak sebagai pembawa antigen serta
mengikatkan ke jaringan target sehingga dapat mengaktivasi makrofag untuk
membangkitkan respon imun. Mikrobiota usus, Lactobacillus, Enterococci dan
slow-lactose fermenting coliform sebagai flora komensal mempunyai kemampuan
untuk membangkitkan respon imun mukosa yang terlihat dengan munculnya IgA
plasmablas di lamina propria baik pada mencit-bebas kuman maupun mencit
normal. Walaupun lebih lambat dalam membangkitkan respon imun mukosa pada
mencit-bebas kuman ditemukan: 1) reaksi germinal center di peyer's patches (PP),
terjadi pada hari ke 14-21 pasca kolonisasi yang akan mencapai normal pada hari
ke-100, 2) produksi natural IgA oleh gut associated lymphoid tissue (GALT) hanya
mencapai 34-87% dari mencit normal, 3) walaupun IgA spesifik terbentuk tetapi
jumlahnya hanya mencapai 2,5% dari produksi total natural IgA.”!

Probiotik Lactobaéill’us GG mempunyai kemampuan untuk meningkatkan
imunitas mukosa intestinal. Terdapat peningkatan jumlah sel penghasil terutama

JgA dan sel penghasil Ig lain. Lactobacillus GG juga menstimulus pelepasan

interferon lokal yang memfasilitasi transport antigen dan meningkatkan ambilan
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antigen oleh Peyer’s paiches dan dikatakan bahwa Lactobacillus GG dapat
berfungsi sebagai ajuvan untuk vaksinasi peroral *!

Pada umumnya limfosit T dan sel NK pada mukosa selalu dalam keadaan
teraktivasi dari pada yang terdapat di limfonodi perifer dan lien. Sel CD4 pen'fef
yang mengekspresikan fenotip CD45RBY" yang menunjukkan resting (istirahat)
atau unprimed helper T cells, demikian juga sel T CD8, sedangkan sel CD4 di PP
mengekspresikan CD45RB"", yang dicirikan sebagai sel yang teraktivasi. Limfosit
intraepitelial banyak didominasi oleh set NK dan CD8 yang aktif.”"

CD4 di PP, CDS8 dan sel NK di kompartelncn intraepitelial pada binatang-
bebas kuman dalam keadaan tidak aktif. Kolonisasi dengan probiotik secara
gradual meskipun dalam beberapa bulan akan meyebabkan perubahan CD4 di PP

dari CD45RB™" menjadi CD45RB™", demikian juga sel CD8 dan sel NK. Jadi

bakteri komensal mampu membangkitkan respon imun baik seluler maupun

humoral lokal. Sel imunokompeten dan sel epitel usus dapat membedakan DNA sel

prokariotik dengan sel DNA vertebra dengan cara deteksi unmethylated CpG
dinucleotides. DNA yang mengandung CpG motif dapat memicu baik respon imun
alami (innate) dan respon imun didapat (adaptive), melalui mekanisme down
regulation dari sitokin proinflamasi (IFNy, IL-1) yang dimediasi oleh penghambatan
NF-«B signal pathway. 731 |
Pada penelitian ini didapatkan kecenderungan konversi tes reduksi yang
lebih cepat pada kelompok perlakuan (gambar 2 ). Proporsi tes reduksi negatif pada
hari kedua perawatan berbeda bermakna aniara kedua kelompok. Studi yang
dilakukan oleh Lin tahun 1991 menunjukan perbaikan digesti laktosa setelah
pemberian susu yang mengandung Lactobaciflus acidophilus pada pendenta dengan

gangguan digesti laktosa*?. Mamun demikian sebagian besar penelitian menunjukan
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kurangnya efek probiotik terhadap digesti laktosa bila diberikan dalam bentuk
kapsul, tablet, atau serbuk. Sedangkan pemberian probiotik dalam bentuk susu
fermentasi dapat memperbaiki digesti laktosa. Hal ini dikarenakan enzim lactase
tidak aktif dalam keadaan sangat asam. Sedangkan susu fermentasi berperan sebagai
buffer vang melindungi bakteri dari asam lambung. Beberapa penelitian lain
menunjukan kemampuan prebiotik untuk meningkatkan mikroflora Lacfobacillus
yang akhirnya akan meningkatkan digesti laktosa®. Sudarmo tahun 2004
menunjukan pemberian sinbiotik dapat meningkatkan kecepatan pulihnya
intoleransi laktosa pada penderita diare akut.™

Berat feses selama perawatan antara kelompok perlakuan dan kontrol tidak
menunjukan perbedaan yang bermakna. Hal ini berbeda dengan Sudigbia (1997)
yang menunjukan perbedaan berat tinja antara kelompok probiotik dengan kontrol
dalam penelitiannya yang menggunakan Saccharomyces boulardii '3 Penelitian lain
juga menunjukan adanya perbedaan jumlah feses pada hari ke-10 perawatan antara
kelompok probiotik (Lactebacillus GG) dan kontrol. “

Sedangkan kenaikan berat badan antara kedua kelompok tidak menunjukan
perbedaan yang bermakna. Dalam penelitian Sudigbia (1997) dengan
Saccharomyces boulardii juga tidak didapatkan perbedaan yang bermakna antara
kelompok perlakuan dan kontrol.'” Penelitian di Brazil tentang pengaruh
suplementasi makanan dengan sinbiotik terhadap pertumbuhan, tidak menunjukan

1.45

perbedaan yang bermakna antara kelompok perlakuan dan kontrol.”> Tampaknya

masih banyak faktor lain yang berpengaruh pada kenaikan berat badan anak dengan
diare.
Ada beberapa keterbatasan dalam penelitian ini. Pertama, penelitian ini tidak

menunjukan gambaran agen penyebab diare baik virus maupun bakteri, schingga




tidak dapat menggambarkan pengaruh spesifik sinbiotik terhadap masing-masing
agen. penyebab. Beberapa literatur menunjukan spesifisitas probiotik terhadap agen
penyebab diare, misalnya Lactobacillus GG untuk diare akibat virus dan
Saccharomyces boulardii lebih efektif terhadap diare karena bakteri’. Kedua,
penelitian ini dilakukan pada penderita rawat inap, sehingga perfu dipertimbangkan
aplikasinya pada penderita rawat jalan dengan kondist yang berbeda. Pemberian
sinbiotik pada penderita diare rawat jalan diharapkan dapat mencegah
memburuknya diare dan menurunkan angka rawat inap karena diare. Ketiga, tidak
dilakukan perhitungan terhadap asupan nutrisi, schingga pengaruhnya terhadap

berat feses dan kenaikan berat badan tidak diketahui.
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BAB 7

SIMPULAN DAN SARAN

SIMPULAN
Anak diare dengan intoleransi laktosa sekunder yang diberi sinbiotik menunjukan:
1. Pemendekan lama diare (p=0,00!) dan percepatan konversi tes reduksi
(p=0,011) dibanding kontrol.

2. Tidak ada perbedaan berat feses dan kenaikan berat badan dibanding kontrol.

SARAN
1. Perlu dilakukan penelitian yang lebih spesifik pada agen penyebab diarc untuk
melihat pengaruh spesifik sinbiotik terhadap agen penyebab diare
2. Perlu dilakukan penelitian klinik acak yang lebih besar di komunitas untuk
melihat efektifitas sinbiotik pada penderita diare rawat jalan

3. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan memperhitungkan asupan nutrisi
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