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BAB |

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Diare masih merupakan penyebab tingginya angkekkasadan kematian
pada anak di negara berkembang. Terjadi KLB diarg5dpropinsi pada tahun
2008 dengan jumlah penderita sebanyak 8.443 orangningkat bila
dibandingkan dengan tahun 2007, KLB terjadi di ®pprsi dengan jumlah
penderita 3.659. Jumlah kematian pada tahun 20f&#hgak 209 orang atau Case
Fatality Rate (CFR) sebesar 2,48% meningkat dilmayhdin tahun 2007 sebanyak
69 orang atau CFR sebesar 1,89%. Statistik menkamjukahwa lebih dari 70%
kematian balita disebabkan diare, pneumonia, ddnumisi

Penyebab diare bersifat multifaktorial, disampinigraya agen penyebab,
unsur kerentanan dan perilaku pejamu serta faikigkingan sangat berpengaruh,
oleh karenanya program pencegahan dan pemberardasandiarahkan untuk
memperkuat daya tahan tubuh pejamu, mengubah liwggkudan perilaku kearah
yang kondusif untuk kesehatahSalah satu cara untuk memperkuat daya tahan
tubuh adalah dengan pemberian seSgng merupakan mikronutrien yang
mempunyai banyak fungsi antara lain berperan pgmul&tam proses pertumbuhan
dan diferensiasi sel, sintesis DNA serta menjaghilggas dinding sel. Jaringan
yang terus-menerus mengalami pergantian sel deceyaat, seperti saluran cerna

dan sistem imunitas akan terkena dampak yang bewemaila terjadi kekurangan



seng’ Defisiensi seng masih banyak terjadi terutamaedjana berkembang. Hal
ini berkaitan kurangnya asupan, meningkatnya kéfauty dan banyaknya
kehilangan seng dari tubuh akibat penyakit terutamfeksi. Terdapat hubungan
timbal balik antara infeksi dan defisiensi seng g/asaling mempengaruhi.
Kebutuhan seng tubuh akan meningkat saat terjdelksn untuk pembentukan
fungsi imun dan pembentukan sel baru. Defisiensigsdapat menimbulkan
penekanan fungsi imun sehingga memudahkan terjadiigksi>® Seng berperan
menjaga integritas mukosa usus melalui fungsinylandaregenerasi sel dan
stabilitas membran sel. Seng mempunyai dampak ugiggpada vili intestinalis,
aktifitas disakaridasbrush borderdan transport air dan elektrolit intestinal. Seng
juga berperan pada fungsi sel T dan meningkatkamitas sehingga mengurangi
beratnya diaré.

Penelitian menunjukkan dampak positif pemberian gsedalam
memperpendek durasi diare dan mengurangi prop@s gang menjadi kronik.
Penelitian di India pada anak 6-36 bulan yang datakarena diare mendapatkan
pemendekan durasi diare 16% dibanding kofitRénelitian di Bangladesh pada
anak 6-59 bulan yang diberikan suplementasi sengngthari mendapatkan
penurunan durasi diare 2,5 haRenelitian di Brazilia juga mendapat hasil serupa
dengan penurunan durasi sebesar 1,3 *h&xenelitian di Indonesia dengan
memberikan suplementasi seng 4-5 mg/kgBB/hari mgatétan penurunan risiko
berlanjutnya diare sebesar 12%5Beberapa penelitian tidak mendapatkan
penurunan durasi diare yang bermakna secara iktategierti pada penelitian di

India yang memberikan suplementasi di komuriitaéPenelitian pada penderita



yang dirawat juga tidak mendapatkan pemendekansddiare yang bermakna
secara statistik® Penelitian di Indonesia juga tidak mendapatkarasiudiare

yang bermakna walaupun didapatkan insiden diarey ylabih rendah pada
kelompok send? Metaanalisis yang dilakukan oleh Aggarwal mendegat
penurunan durasi diare dengan RR:3386Analisis beberapa penelitian
mendapatkan pemberian seng mengurangi durasi diamepai 25%. Hasil
penelitian juga memperlihatkan penurunan propdesiedyang berlangsung lebih
dari 7 harit®*’

Suplementasi pada pengelolaan diare selain pembestng adalah
penggunaan probiotik. Probiotik banyak disebut gabauatu bakteri yang tidak
patogen, penghuni normal usus manusia dan binatdageradaan bakteri
tersebut memberikan keuntungan terutama dalam fakksi usus terhadap
serangan bakteri patogen. Bakteri probiotik yanginge digunakan untuk
memperpendek durasi diare adalatttobacillus GG, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidumdan Enterococcus faeciuft'® Hasil dari beberapa
penelitian tentang pengaruh probiotik dalam memgredpk durasi diare masih
kontradiksi Penelitian yang melaporkan keberhasilan pengguna@abiotik
dalam memperpendek durasi diare antara lain piemelti Balf® dan Makasar
mendapatkan penurunan lama diare £ 1 hari pada dieut nonspesifik sesuai
dengan penelitian yang dilakukan Isolauri dkk damiky dkié* van Niel dkk
dalam penelitian meta-analisis terapictobacillusterhadap diare akut pada anak
mendapatkan durasi diare berkurang 0,7 hari padamp®k yang menerima

Lactobacillus dibanding kelompok yang menerima placébsedangkan meta-



analisis yang dilakukan oleh McFarland LV dkk mepatian penurunan durasi
diare sebesar 0,56 hati. Penelitian yang tidak mendapatkan penurunan duras
yang bermakna pada pemberian probiotik dalam pelagel diare akut anak
antara lain di India yaitu penelitian RCT tersamanda pada anak 6 bulan — 12
tahun dengan diare akut yang menddgatobacillus acidophillug5 x 1§ CFU
selama 3 hafi? Hasil yang sama didapatkan juga dari penelitiaBraizil pada
anak 1 — 24 bulan dengan diare akut cair yang nparikianLactobacillus GGL x
10’ CFU?®

Terapi baku diare akut pada bayi dan anak saatdaiah rehidrasi, baik
oral maupun parenteral sesuai derajat dehidraisi pemberian nutrisi dan A$|
sedangkan pemberian obat anti diare baik dari galoradsorben, anti motilitas
maupun antibiotik sangat tidak dianjurkan. Pemimeaatibiotik pada diare akut
sangat tidak rasional karena tidak didasarkan padikasi dan tidak terbukti
memberikan manfaat, kecuali hanya pada kasus disditbat Shigella?® WHO
dan UNICEF telah merekomendasikan pemberian supl@sie20 mg seng per
hari (10 mg per hari untuk bayi kurang dari 6 bylaelama 10 — 14 hari pada
pengelolaan diare anak kurang dari 5 tahun kamgdah terbukti efektif dan aman
untuk terapi pada diare. Diare akut yang tidak ndjéani dengan tepat dapat
memperpanjang durasi diare yang berakibat pendetiidd pada keadaan diare
kronik, yaitu durasi diare lebih dari 14 hafi.

Penelitian tentang penggunaan seng dan probiotikmdaengelolaan
diare secara terpisah sudah banyak dilakukan te&dpm banyak penelitian yang

membandingkan efektifitas kombinasi suplementasg skan probiotik pada anak



dalam mengurangi durasi diare akut. Penelitiansthdl pada anak 6-12 bulan
dengan diare akut yang diberikan diet formula yangngandung seng dan
probiotik didapatkan penurunan durasi diare seb®%2 hari pada kelompok
perlakuarf® Efek probiotik pada saluran pencernaan mempungearp dalam

menghambat adhesi patogen dan imuno modulasi. &ka yang sama juga
terdapat pada seng yaitu mempertahankan intedpétasr, memproteksi kuman
patogen dan mengatur respon imun intestinal. Miefakkanisme kedua zat ini,
pemberian kombinasi seng dan probiotik secara beaa pada penelitian ini
diharapkan terdapat efek sinergisme dalam menurudksasi diare akut. Pada
penelitian terdahulu tidak bisa dibandingkan panan durasi diare apabila
suplementasi diberikan secara terpisah atau beesas@langkan pada penelitian
ini bertujuan membandingkan efek suplementasi s#ag probiotik terhadap

durasi diare bila diberikan secara terpisah atasalpeaan pada diare akut cair.

1. 2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, dirumuskanalafaspenelitian
sebagai berikut :

Adakah perbedaan durasi diare akut cair pada amak 6-24 bulan yang

mendapat terapi baku dengan yang diberi suplemesgng, suplementasi

probiotik serta suplementasi seng dan probiotilaisebersamaan?



1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Umum:

Membuktikan perbedaan durasi diare akut cair @add umur 6-24 bulan
yang diberikan terapi baku, terapi baku denganesnehtasi seng, terapi
baku dengan suplementasi probiotik serta terapil bigkgan suplementasi

seng dan probiotik secara bersamaan.

1.3.2. Khusus:

1. Mendeskripsikan durasi diare akut cair anak um@4@ulan yang
diberi terapi baku, terapi baku dengan suplemesisg, terapi baku
dengan suplementasi probiotik, terapi baku deng@tesentasi seng
dan probiotik.

2. Menganalisis perbedaan durasi diare akut cair amakr 6-24 bulan
yang diberi terapi baku dengan yang diberi terapkub dan
suplementasi seng, terapi baku dan suplementasiogitoserta terapi
baku dan suplementasi seng dan probiotik.

3. Menganalisis perbedaan durasi diare akut cair amalr 6-24 bulan
yang diberi terapi baku dan suplementasi seng dabigiik secara
bersamaan dengan yang diberi terapi baku dan saptesi seng dan

suplementasi probiotik secara terpisah.



1.4. Manfaat Penedlitian

1. 4. 1. Manfaat Pendidikan/Keilmuan :
Memberikan masukan mengenai pengaruh pemberiaersaptasi seng,
suplementasi probiotik serta suplementasi seng plabiotik secara
bersamaan terhadap durasi diare akut cair anak

1. 4. 2. Manfaat Pelayanan Kesehatan :
Memperpendek durasi diare akut cair anak dengan beeam
suplementasi seng dan probiotik sehingga diharapkdapat
memperpendek lama raw@ngth of stay)

1. 4. 3. Manfaat Penelitian :
Dapat dijadikan sumbangan pemikiran dalam peneligdisiensi dan

efikasi pengelolaan diare akut cair pada anak.

1.5. Originalitas penelitian

Penelitian tentang suplementasi seng pada diaré akdah banyak
dilakukan (tabel 1.1), penelitian tentang suplemgnprobiotik pada diare
akut juga sudah banyak dilakukan (tabel 1.2). Rteel tentang

suplementasi seng dan probiotik secara bersamadm giare akut masih
sedikit (tabel 1.3). Perlakuan pada penelitianetaus dengan diberikan diet
formula yang difortifikasi seng dan probiotik, tidabisa dibedakan
pengaruhnya bila diberikan secara terpisah atasaberan. Seng dan
probiotik pada penelitian ini diberikan dalam bénsuplemen dan diberikan

baik secara terpisah maupun bersamaan, sehinggeapkan dapat dinilai



perbedaan durasi diare akut cair bila mendapatkaiementasi seng dan

probiotik secara terpisah atau bersamaan.

Tabel 1.1 Penelitian suplementasi seng terhadasddiare akut anak

No Peneliti/th Desain Perlakuan Hasil
/Subyek
1. Hidayat A dkk / RCT /1-4th/ 4-5mg Penurunan
Indonesia. Med J 1185 seng/kgBB/hari  resiko
Indones 1998° vs placebo berlanjutnya
(community diare 12%
2. 1ZINCGT. AmJ RCT /<5th/ (community Penurunan
Clin Nutr 2000'® 2446 durasi diare
10-24%
3. Strand TA dkk / RCT/6-35 Znsyrvs Znsyr Tidak
India. Pediatrics bin /1792 + vit A cap vs Vit signifikan
2002 A cap vs syr +
cap plasebo
(community
4. BahlR dkk/ India. RCT /6-35 bln Zn syr vs Tidak
J Pediatr 2002 / 1219 Zn+ORS vs ORS signifikan
(community)
5. Al SonboliNdkk/ RCT /3-60 bln Zn vs Vit C 1,3 hari
Brazilian. Ann Trop /74 (hospitalizedl
Paediatr 2008.
6. Bhatnagar Sdkk/ RCT/6-36 (hospitalized) 16% lebih cepat
India. J Pediatr bin / 266
Gastroenterol Nutr
2004°
7. Brooks WA dkk / RCT/1-6bin 20mgZnvs5  Tidak
Bangladesh. AmJ /275 mg Zn vs placebo signifikan 5
Clin Nutr 2005 (hospitalizedl (4,6) vs 5 (4,6)
8. Patel AB dkk / RCT /6-59 bin 40 mg ZnSO4 + Tidak
India. Indian Pediatr / 220 5 mg CuS0O4 vs signifikan
2005%3 placebo 4,34+0,2 vs
(hospitalizedl 4,48 +0,2
9. Purwaningsih E. dkk RCT /4-7 bin  Zn vs Fe vs Zn + Tidak
/ Indonesia. M med / 800 Fe vs placebo signifikan
Indones 200%? (community
10. Baqui A dkk / Cluster RCT/ 20 mg Zn vs 2,5 hari
Bangladesh. Indian J3-59 bin / 150 control
Pediatr 2008. (community
11. Aggarwal Rdkk/ RCT/3bl-5 Zn vs plasebo Penurunan
Pediatric 2007° th durasi diare
(RR:0,86)




Tabel 1.2 Penelitian suplementasi probiotik terjpediarasi diare akut anak

No Peneliti/tahun Desain Perlakuan Hasil
/Subyek
1. PutralGNS dkk RCT/1-12 Lactobacillus 24 jan

Indonesia.

bulan/70  acidophilus,

Paediatr Indones

2007%°

McFarland LV

Bifidobacterium longum,
Streptococcus
faeciumviable cell >1x107
CFUlg, + vit. Vs vitamin.
(hospitalizedl

RCT/ 0,56 har

dkk./ 2006. Int J metaanalisis

Probiotics
Prebiotics
20072

Alasiry E dkk /
Indonesia. Sari

Pediatri 2007

RCT /6 — 24 Probiotik dilarutkan ORS 1 hari
bulan/ 160 vs ORS hospitalizegl

Khanna V dkk/ RCT /6 bl — Lactobacillus acidophilus  Tidak
India. IndianJ 12 th vs placebo. (hospitalized) signifikan
Pediatr 2005*  (98)

Ribeiro C dkk/ RCT /< 2th Lactobacillus casei Tidak
Brazil. J Pediatr (124) subspecieshamnosus/s  signifikan
Gastroenterol placebo. fjospitalizedl

Nutr 2003%°

Rosenfeldt dkk / RCT /(69) mixture otactobacillus Tidak

2002 rhamnosusl9070-2 and  signifikan
Lactobacillus reuterDSM
12246, 1010 CFU vs
placebo 2x/hr 5 hr.
(hospitalizedl
Niel CWV dkk/ RCT/ Lactobacillusvs plasebo 0,7 hari
Pediatrics metaanalisis
200272

Tabel 1.3 Penelitian suplementasi seng dan préltiethadap durasi diare akut anak

No Peneliti  Desain Perlakuan Hasil
tahun Subyek

1. ShamirR RCT 6 _ 10/ CFU Streptococcus thermophilus 0,62
dkk/ 16-12 Bifidobacterium lactisLactobacillus hari
Israel .J  bulan  acidophilus(2 _ 10 of each strain) + 10
Am Coll  (65) mg of zinc/day vs placebo diberikan dalam
Nutr formulasoy protein based rice cereal
20052 (community
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diare
2.1.1. Definis Diare

Diare dapat didefinisikan sebagai sindroma klingenyakit yang ditandai
peningkatan frekuensi buang air besar tiga kali édih dalam satu hari dan
perubahan konsistensi tinja kearah éaibDiare akut cair menunjukkan diare yang
terjadi secara akut dan berlangsung kurang dahat#é (bahkan sebagian besar
kurang dari 7 hari) dengan pengeluaran tinja yangK atau cair yang sering dan
tanpa darah. Mungkin disertai muntah dan panasreDmkut cair dapat
menyebabkan dehidrasiDerajat dehidrasi ditentukan berdasarkan penilaian
dehidrasi sebagai berikut :

Tabel 2.1. Penilaian derajat dehidrasi

Penilaian A B C
Keadaan Baik, sadar Gelisah, rewel * Lesu, lunglai atauakid
umurr sadar-
Mata Normal Cekung Sangat cekung dan kering
Air mata Ada Tidak ada Tidak ada
Mulut dan Basah Kering Sangat kering
lidah
Rasa haus Minum biasaHaus, ingin  minum Malas minum atau tidak
tidak haus banyak * bisa minum *
Turgor kulit Kembali cepe Kembali lambat Kembali sangat lamba
Hasil Tanpa Dehidrasi ringan/sedang Dehidrasi berat
pemeriksaan dehidrasi Bila ada 1 tanda *Bila ada 1 tanda *
ditambah 1 atau lebihditambah 1 atau lebih
tanda lain tanda lain

Sumber : Tim Pendidikan Medik Pemberantasan Diak¢RD). Buku ajar diare.
Jakarta: Departemen Kesehatan RI; 1999
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Penderita dengan dehidrasi ringan sedang atau barat ditimbang.
Anak ditimbang tanpa pakaian. Berat badan pentmgkumenentukan jumlah
cairan oral/intravena yang harus diberikan pad&aea rehidrasi. Berat badan
anak yang ditimbang ketika anak dehidrasi tidalebalicatat pada kartu KMS
karena akan menjadi lebih rendah karena dehidfasik harus ditimbang lagi

sesudah rehidra$i.

2.1.2. Etiologi

Beberapa penyebab diare antara lain infeksi (bakieus, protozoa, dan
parasit), alergi, malabsorbsi, keracunan bahan n@akabat dan defisiensi imun.
Pada saat ini, 75% kasus yang datang ke saranhataseetiologinya dapat
diketahui dengan pasfi.

Epidemiologi patogen diare bervariasi sesuai denig&kasi geografis.
Anak-anak di negara sedang berkembang banyak aksinbakteri patogen dan
parasit, sedangkan di negara maju banyak yangfeksinoleh rotavirug?
Suharyono mendapatkan enteropatogen di bangsaio@atgrologi Anak RSCM
Jakarta dengan prevalen8lotavirus 30,4%, E.coli patogen 45,9%,E.coli
toksigenik 14,3%Salmonella22,2%, Shigella 1,2%, Campylobacter5,8% dan
V.cholerae 1,2%3' Sedangkan penelitian di Bandung mendapatkan nesial
infeksi Rotaviruspada penderita diare akut anak berusia 1-60 bydag datang

berobat ke Puskesmas di wilayah kerja kota Bandebgnyak 48,8%
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2.1.3. Sistem imunitas salur an cerna

Respon imunitas saluran cerna terdiri dari dua lkaomep yaitu respon
spesifik terhadap antigen dan nonspesifik. Respuonnitas spesifik dibagi
menjadi respon humoral dan seluler. Respon humeealghasilkan pembentukan
antibodi terhadap antigen. Sedangkan respon selmeliputi induksi sel
sitotoksik efektor spesifik atau sekresi sitokimgamemicu inflamasi. Membran
mukosa saluran cerna selalu terpapar faktor lingkon eksternal. Sistem
pertahanan bekerjasama secara kompleks membentudr aukosa untuk
mempertahankan host dari serangan patogen, toasialdrgeri>>*

Epitel saluran cerna dan produk yang dihasilkaimgeaupakan komponen
yang penting dari sistem imunitas alami dan metapabarier terhadap invasi
patogen.Tight junctionantar epitel mengurangi transport antigen. Lisosativa
merusak membran mikroba. Asam dan pepsin di lambuaggurangi jumlah
mikroba. Enzim proteolitik juga membantu jumlah roiéa tetap rendah di usus.
Epitel saluran cerna mensekresi mukus, yang membdmmpleks glikoprotein
yang berikatan dan menangkap patogen yang invasifasitigen makanan serta
mencegah interaksi dengan reseptor di sel epititadtruktur epitel terutama
mikrovili dan motilitas normal juga membantlearancebakteri dan mencegah
penyakit®® Lapisan mukosa usus selalu dalam pembahamerewa). Epitel
usus mengalami tingkat pergantian yang paling cbpatdibandingkan dengan

jaringan tubuh lain. Pada manusia pergantian epgak terjadi dalam setiap 3

sampai 6 hari>**
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Peyer's patch Distant gut mucosa

Mesenteric
lymph

Peripheral
blood

“Other
exocrine tissues

Gambar 2.1. Skema yang menunjukkan inisiasi respon imun mukosaldeaff&c pada
sistem imun mukosa. Antigen luminal terutama dibawa ke Pepatch melalui sel M (M) dari
follicle-associated epithelium (FAE) dan dipresentasikarsel T(T) oleh HLA klas ll-positif sel
dendrit (D) atau makrofag (Mo) setelah diproses. Aamidipresentasikan ke sel B oleh follicular
dendritic cell (FDC) dibawah pengaruh CD4+ regulatory seBdik sel T maupun B memory
migrasi melalui kelenjar limfe ke sirkulasi darah feridan ekstravasasi terutama pada lamina
propia usus tetapi juga ke jaringan eksokrin lain, meliputiraaldigestif atas dan saluran nafas.
Sel B intestinal yang tetap ada di lamina propia berdefe@rdilslawah pengaruh D, Mo dan
CD4+ sel T menjadi sel plasma yang memproduksi IgA polimgdakg dibawa ke lumen oleh
epitel SC. Kebanyakan CD8+ sel T migrasi keepiteli, vilungkin untuk mediator toleransi oral
terhadap antigen makanan. (ditulis dari Brandt-zaeg P ando@®astroenterol Clin North Am 2-

:397-439,1991. with permissioﬁi.

GALT (Gut associated-lymphoid tisqueadalah organ limfoid yang
terdapat dalam saluran intestinal terdiri dari Bigeagregasi limfosit. Pertama
adalah Peyer's Patchyang merupakan limfonodi intramukosa terbentuki dar
folikel B sedangkan SLNsplitary lymphoid nodulemerupakan agregasi yang
soliter yang tersebar di seluruh saluran intestif@tdapat lapisan limfoepitelium
yang berada di atasnya yang terdiri atas limfasit sel epitel yang disebut sel M
(microfold cel). Sel ini tidak mempunydirush bordermaupun membran basalis,

mengandung banyak limfosit intraepitelial, sed&él goblet, berbentuk kuboid
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serta mempunyai lipatan-lipatanmi¢rofold dan bukan mikrovili. Sel
menghantarkan antigen dari lumen saluran cernankedit dan makrofag yang
terdapat dalam sel. Limfosit atau makrofag yangangkap antigen tersebut
meninggalkan sel M dan berpindah menuju folikelféid setempat.Peyer’s
patch merupakan agregat folikel limfoid di mukosa gasitiestinal yang
ditemukan di seluruh yeyunum dan ileufeyer's patchmerupakan tempat
prekusor sel B yang dapat melakulsavitchinguntuk memproduksi IgA*33*
Komponen penting pertahanan mukosa host padaugaan epitel usus
adalah antobodi intestinal, khususnya IgA sekrefeffisiensi antibodi sekretori
menyebabkan kegagalan fungsi mukosa, menyebabkamggatan uptake
antigen makromolekul yang menyebabkan patogenesiyafit intestinal atau
sistemik. Interaksi antibodi intestinal dengan @enti, enterotoksin atau bakteri
dapat mencegah perlekatan pada membran sel apieicegahuptake antigen

atau penetrasi oleh patogen. Sehingga dalam kamatisial, sistem imun mukosa

matur membatasiptale antigen dan mengeliminasi patod&®.

2.1.4. Patomekanismediare

Ada 2 prinsip patomekanisme terjadinya diare agair, yaitu : (1)
sekretorik (2) osmotik. Infeksi usus dapat meny&babdiare melalui ke 2
mekanisme tersebut, diare sekretorik lebih sergnpdi dan keduanya dapat

terjadi pada satu penderite’
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2.1.4.1. Diare sekretorik

Diare sekretorik disebabkan sekresi air dan elekite dalam usus halus. Hal ini
terjadi bila absorbsi natrium oleh vili gagal seglkam sekresi klorida di sel epitel
berlangsung terus atau meningkat. Hasil akhir #&dadekresi cairan yang
mengakibatkan kehilangan air dan elektrolit dabutu sebagai tinja cair. Kripte
melakukan sekresi aktif klorida dan menghambat @ssmatrium, klorida dan
HCO®> yang dirangsang oleh siklik AMP, siklik GMP dan?Ca Pada diare
karena infeksi perubahan ini terjadi karena adaapgsangan pada mukosa usus
oleh toksin bakteri atau virus seperti dalam tab&? *°

Tabel 2.2. Patomekanisme diare karena infeksi

Kenaikan cAMP Kenaikan cGMP Ca-Kalmodulin Enterotoksin
sitotoksik
Vibrio cholerat Escherichia coli S Clostridium difficile Clostridium difficile

Esherichia coli LT  Yersinia enterocolitica Efek mediasiari Clostridium
peningkatan  cAMP perfringens

dan cGMP
Salmonella spp Klebsiella pneumonia Bacilus cereus
Aeromonas sg Aeromonas sy,
Campylobacter Shigella spp

jejuni

Shigella dysentriae
Sumber : Gracey M & Burke V in Pediatric Gastroenterglagd Hepatology; Gracey M. E&.3
ed. 1993

2.1.4.2. Diare osmotik

Diare osmotik disebabkan meningkatnya osmolaritasa iluminal, misalnya
absorbsi larutan dalam lumen kolon yang buruk. §abeontoh adalah defisiensi
enzim disakaridase primer ataupun sekunder padayamg menderita malnutrisi
atau diare yang disebabk&votavirusakan menyebabkan gangguan pemecahan

karbohidrat golongan disakarida karena kerusakdmnowili. Adanya karbohidrat
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yang tidak dapat diabsorbsi, setelah mencapai b®&ssr akan difermentasi
bakteri menjadi asam organik sehingga menyebabkasasa hiperosmolar yang
kemudian dapat mengakibatkan sekresi air ke dalenenh usus. Diare osmotik
dapat juga terjadi pada pemberian laktulose, cagdiipun bahan-bahan lain yang

bersifat hiperosmoldr.?®

2.1.5. Faktor - faktor yang mempengar uhi durasi diare
2.1.5.1 Umur

Survei diare tahun 1990 di Kecamatan Beringin Kalben Semarang
mendapatkan kejadian tertinggi pada golongan umut B4 bulan. Keadaan
tersebut terjadi sangat mungkin karena pada umu246bulan jumlah air susu ibu
sudah mulai berkurang dan pemberian makanan sapith kurang nilai gizinya
serta nilai kebersihannya.

Pengaruh usia tampak jelas pada manifestasi diweplikasi lebih
banyak terjadi pada umur di bawah 2 bulan secaradlera dan makin muda usia
bayi makin lama durasi diarenya. Penelitian diaBaya menunjukkan bahwa
diare persisten terjadi pada 2,73% penderita diné dan terbanyak terjadi pada
usia 0-2 bulan. Penelitian ini menunjukkan bahwauumerupakan salah satu
faktor determinan yang terkait dengan durasi digerusakan mukosa usus yang
menimbulkan diare dapat terjadi karena gangguasgiiths mukosa usus yang

banyak dipengaruhi dan dipertahankan oleh sisteomahogik intestinal serta
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regenerasi epitel usus yang pada masa bayi mudaih mesbatas

kemampuannya:

2.1.5.2 Asupan diet

Asupan diet menempati posisi penting dalam tasalak diare pada anak,
karena ada hubungan timbal balik antara nutrisidlare. ASI menempati posisi
strategis, karena ASI dapat terus diberikan segak ihidrasi sampai sesudahnya
sesuai dengan rekomendasi terbaru WHO 2006 dalanajemen diaré’ ASI
biasanya dapat diserap dan dicerna pada saat Alsa&-anak yang tetap diberi
ASI selama diare pengeluaran tinjanya berkurang ldara penyakitnya lebih
pendek daripada anak yang tidak diberi ASI.

Pemberian makanan mempercepat penyembuhan muksss dan
merangsang pemulihan dini fungsi pankreas dan peddunzim disakaridase oleh
mikro vili usus. Keadaan ini mempercepat absorbsizat makanah.Makanan
yang diberikan untuk anak diare harus memenuhiasyamudah dicerna dan
diabsorbsi, kandungan laktose rendah, mengandaagivi dan mineral terutama
seng serta memperhatikan pola makan seteffpamberian suplementasi tempe
pada penderita diare anak umur 6 — 24 bulan, setatiatik berbeda bermakna
dalam menurunkan lama diaré.

Anak yang mendapat diet campuran misalnya susiy sapealia yang
dimasak dan sayur-sayuran, pengeluaran tinjanyk timbrtambah. Anak yang
hanya mendapat susu sapi atau formula kemungkiolame tinjanya meningkat.

Makanan biasanya diterima dengan baik pada saaé,dkecuali intoleran
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terhadap laktosa dan kadang-kadang terhadap prdégirsusu sapi yang secara
klinis sudah terbukti. Keadaan ini jarang terjadida diare akut tetapi dapat
menjadi masalah pada anak-anak dengan diare persist

Defisiensi enzim laktase dapat terjadi pada dikat, tetapi tidak selalu
didapatkan korelasi antara defisiensi laktase ydipgroleh dari analisis enzim
dari jaringan biopsi dengan status toleransi laktgang dinyatakan dengan
pembebanan laktosdaktosa challenge Penelitian yang dilakukan pada anak
diare akut karenaRotavirus menunjukkan bahwa intoleransi laktosa yang
dinyatakan dengan pemeriksdaeath hydrogen testbnormal terdapat pada 55%
dan tidak ada hubungannya dengan beratnya diardaRianjut yang dilakukan 1
minggu kemudian didapatkan pasien sudah normal &énkemungkinan pasien
sudah normal sebelumnya. Penelitian lain menunjukkejadian malabsorbsi
laktosa sebesar 50% dan intoleransi laktosa seB@8arpada anak usia 2 bulan
sampai dengan 5 tahun 5 bulan. Pemberian susu lmandah laktosa hanya
dianjurkan pada diare akut dehidrasi berat yangumeikan produksi tinja cair,
dan bila ada fasilitas yang membuktikan adanyderaosi laktosa, misalnya pH

tinja yang asam dan adanya bahan yang meredulsndatja (Iebih dari 5%3°

2.1.5.3. Statusgizi

Serangan diare pada penderita malnutrisi terjalihl sering dan lebih
lama. Semakin buruk keadaan gizi anak, semakimgetan berat diare yang

dideritanya. Traktus gastrointestinal sangat retgamadap malnutrisi. Malnutrisi
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mengakibatkan kerusakan barier mukosa sehingga ngiaatkan kerentanan
terhadap infeksi. Malnutrisi juga mengganggu praildian maturasi dari enterosit

baru sehingga merubah morfologi intestit{al.

2.1.5.4. Mukosa usus pada penderita diare

Kerusakan mukosa usus dapat terjadi karena ganggtegritas mukosa
usus yang banyak dipengaruhi dan dipertahankansidédm imunologik saluran
cerna serta regenerasi epitel usus, sehingga sistanologis saluran cerna patut
diduga mempunyai peranan penting dalam proses diasamping kemampuan
regenerasi epitel usd¥. Akibat diare akut dapat terjadi kerusakan mukyesag
sering kali menimbulkan gangguan penyerapan makgaag serius. Keadaan ini
mungkin diikuti oleh kerusakan mukosa usus yangdessecara lingkaran setan,
sehingga bergantian akan menimbulkan kerusakan sauldeus yang berlanjut,
berupa pemendekan jonjot usuasli(intestinalis dan permukaan kripte yang
menyebabkan berkurangnya permukaan mukosa ususyg@en penyerapan
makanan dapat disebabkan: (a) kerusakan permulgtzh mukosa ususbfush
borden sehingga timbul kekurangan enzim laktase, (b}drakumbuh lampau,
yang akan menimbulkan proses fermentasi karbohidat dekonjugasi garam

empedu’!
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2.2. Seng

Seng adalah suatu mikronutrien esensial dengagsifupiologis yang
sangat banyak dan beragam. Seng sangat besaribedtamhya dalam proses
pertumbuhan dan diferensiasi sel. Seng berperamdalenjaga stabilitas dinding
sel® Lebih dari 200 metaloenzim yang mengandung sengatepaling tidak 20
fungsi biologi yang berbeda telah diidentifikasidpaberbagai spesies. Fungsi
metaloenzim terutama berhubungan dengan seng. gdjan fungsi spesifik
metaloenzim tersebut merupakan gejala yang berlgaourdengan defisiensi
seng. Seng didapatkan pada sitosol, vesikel, orgiare nucleus sehingga seng
tergabung dalam banyak enzim seldfer.

Peran penting nonenzim seng dalam protein teladtalikii dalam regulasi
gen. Klug menyebut istilahzinc finget untuk menggambarkan pola ikatan asam
amino di sekitar seng. Pada model ini, ikatan sedp faktor transkripsi tertentu
menghasilkan formasiloop (simpul) atau finger’ pada protein yang
memungkinkan bagian yang terikat untuk mengikat DiNAda bagian gen
promotor (gambar 2.1). Oleh karena itu, tanpa skdor transkripsi tidak dapat
mengikat DNA dan menstimulasi transkripsi gen. B&ntzinc-finger
membutuhkan empat asam amino residu sebagai ligdual sistein dan dua
histidil) tiap molekul sen§® Kadar seng normal dalam plasma 70 — 110 pg/dL,
darah mengandung 20 kali lipat karena adanya ekantonik-anhidrase dalam

eritrosit, rambut mengandung 125 — 250 pg/g, musks0 pg/d?!
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Gambar 2.2. Proteirinc-finger
Protein zinc-finger penting untuk mengikat faktor transkripsi terhadap DNA. Dengangikat
residu histidin dan sistein pada faktor transkripsi dan resbptanon nuklear, seng menempatkan
finger-like secondary structurpada protein. Struktur ini memungkinkan faktor transkripgulk

berinteraksi secara tepat dengan elemen yang berespogepadmmotef}.o

Cysteinyl or
histidyl residue
S S

&
NH3

Seng diabsorbsi di duodenum dan usus halus praksn dalam lumen
intestinal, seng dari diet bercampur dengan senigse&resi pankreas dan hasil
deskuamasi usus yang mengandung seng. Setglake oleh sel usus, seng
melintasi permukaan serosa dan secara aktif disiglreke dalam sirkulasi portal
dimana kemudian seng terikat dengan albumin. Mekaaiini bersifat reversibel,
dan juga terjaduptake seng portal oleh usus. Pada keadaan kecukupan seng
peningkatanpool seng memicu sintesis metalotionin sel usus, yaapgad

mengikat kelebihan seng intraseluier.
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Gambar 2.. Penyaluran seng di dalam tubtih

Sumber seng dari makanan biasanya berhubungan rd@ngiin, kada
yang tinggi didapat dalam ur, daging unggas, daging sapi, tiram, kepiting,
kacangkacangan. Absorbsi seng sangat bervariasi — 40%) dan tergantur
tidak hanya pada kandungan seng dalam diet, taga jtergantung pac
bioavaibilitas seng. Seng dari produk hewani mektapaseng yang mud:
diserap, sedangkan seng dari produk nabati absgebstergantung pac
kandungan seng dari teh dan absorbsi dalam usus dihambat oleh fitatblsi
kompetitif antara besi, seng dan tembaga juga meggsehi absorbsi seng. A
mengandung sedikit seng, tetapi bioavaibilitasiyggi dan biasanya mencukt

kebutuhan sampai bayi berusia sekitar lan. Bayi dapat menyerap k-kira



80% seng yang terdapat dalam ASI. Susu formula arehgqg seng lebih tinggi,
tetapi hanya sebagian kecil yang diserap. Kombiaasara sumber makanan
berprotein tinggi dan hambatan absorbsi pada sumibekanan nabati
menimbulkan kecenderungan terjadinya defisiensiapatsyarakat di negara
berkemband?

The International Zinc Consultative GroudlZINCG) merevisi
recommended dietary allowancg®DA) pada tahun 2004 sebagai berikfit :

Tabel. 2.3 Rekomendasi kebutuhan seng menurut usia

Kelompok RDA seng
Bayi 4-5 mg
Anak 1-3 tahui 3 mc

Anak 4-8 tahun 4-5 mg
Perempuan yang tidak hamil 8-9 mg
Perempuan yang hamil dan meny 9-13 m¢
Laki-laki 13-19 mg

Prevalensi defisiensi seng sulit dinilai, tapi dagiperkirakan secara tidak
langsung dari diet. Defisiensi marginal menyebabksambatan pertumbuhan,
gangguan pengecap hifogeusia, gangguan penciuman, gangguan
spermatogenesis, penekanan fungsi imun, buta sianjagangguan memori.
Defisiensi berat menyebabkan penekanan yang bedd pistem imun, sering
terkena infeksi, dermatitis bulosa pustular, dialepesia dan gangguan mental.
Mengingat peranan seng yang besar dalam pertumtaghajaringan yang terus-
menerus mengalami pergantian sel dengan cepattisggdaran cerna dan sistem
imun akan terkena dampak yang bermakna bila teKekiirangan seng. Dalam
hubungan dengan diare, peranan seng dapat merupakgaruh langsung pada

sistem gastrointestinal dan melalui peranannya pitem imunitad?
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2.2.1. Seng dan Sistem Imunitas

Pengaruh seng terhadap sistem imunitas tubuh d#gaiati secara jelas
pada penderitaAcrodermatitis enteropathicasuatu bentuk kelainan genetik
autosomal resesif yang jarang, dimana penderitayat@mi sindroma malabsorbsi
spesifik seng. Bayi yang lahir dengan kondisi irengalami gejala defisiensi
berat seperti lesi pada kulit, diare berat danniitya rambut® Penyakit ini
sangat berdampak pada sistem imunitas tubuh, dataratrofi timus, penurunan
jumlah limfosit terutama pada jaringan limfoid peridan darah, serta munculnya
infeksi virus, jamur dan bakteri yang semuanya taggerbaiki dengan
pemberian senff. Terdapat juga penurunan rasio CD4+ : CD8+. Respofodit
T seperti hipersensitivitas tipe lambat dan akt#fitsitotoksik turun selama
defisiensi seng dan kembali dengan suplementagi’den

Beberapa penelitian in vitro memperlihatkan bahsemng dibutuhkan
dalam imunitas spesifik untuk proliferasi limfosgébagai respon terhadap IL-1
atau IL-2. Terdapat bukti bahwa penambahan sengtio mengubah ekspresi,
fungsi atau keduanya dari molekul permukaan linifpang mengatur interaksi
sel. Dilaporkan juga bahwa seng meningkatkan trgrsikdan ekspresi molekul
adhesi ICAM-1 pada permukaan sel limfosit. Perkemga limfosit B pada
sumsum tulang juga dipengaruhi oleh defisiensi sdngpfosit B total dan
prekusornya berkurang hampir 75%, pre-B dan limf@iimmatur berkurang
sampai 50% dan 25%. Defisiensi seng menghalangepdrangan limfosit B di

sumsum tulang, menghasilkan jumlah limfosit B menudi lien. Respon antibodi
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limfosit B dihambat oleh defisiensi seng. Seng tlihkan untuk mitogenik
limfosit B dan respon sitokin terhadap lipopolisada*®

Defisiensi seng juga mempengaruhi sistem imunitas rspesifik.
Penelitian pada manusia dan binatang menggambar&aanrunan aktifitas sel
natural killer (NK) pada keadaan defisiensi seng. Fungsi sel Nddurun dan
kemudian membaik dengan pemberian seng. Seng jegestimulasi produksi
interferony oleh sel NK darah perifer. Fungsi lekosit polinworfiklear (PMN)
dipengaruhi oleh defisiensi seng pada pendactadermatitis enteropaticaan
tipe defisiensi seng lainnya. Jumlah lekosit PMMshnya tidak terpengaruh,
tetapi respon kemotaksis gagal dan membaik dengraubgrian seng in vitrd®

Respon kemotaktik monosit tersupresi dan kemieédilah pemberian seng
in vitro. Monosit memproduksi sitokin IL-113, IL-&terferona yang distimulasi
dengan pemberian seng in vitro. Defisiensi sengsoyenesi fungsi makrofag.
Aktifitas makrofag diperbaiki dalam 30 menit inkgbalengan garam seng in
vitro. Perbaikan cepat dari fungsi makrofag setglamberian seng mendukung
bahwa efek terapi suplementasi seng pada diare kitumgelibatkan beberapa
aspek fungsi makrofa§’

Defisiensi seng pada binatang memperlihatkan p&atan apoptosis
spontan dan yang dipicu oleh toksin pada banyakamasel. Saat ini diketahui
bahwa atropi timus disertai dengan apoptosis sebdit. Beberapa penelitian
memperlihatkan bahwa seng adalah regulator apaptbsifosit in vivo.
Suplementasi seng menurunkan apoptosis yang dipyocotoksin pada makrofag

dan limfosit T pada tiku$:
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Gambar 2.4. Pengaruh defisiensi seng pada aktivasi limfdditza&i limfosit T melalui antigen
presentation class Il atau melalui ikatan superantigearadangsung pada reseptor limfosit T
(TCR). Ag, antigenic peptide; APC, antigen presenting ¢elk,p56™ : PLC, phospholipase C;
PIP2, phosphatidyl inositol; IP3, inositol triphosphdd®G, diacylglycerol, PKC, protein kinase
C; Z'mengindikasikan bahwa defisiensi seng menurunkan atau nmebghproses atau aktivitas;

kompleks ranta & § CD3 reseptor limfosit T; Zap-70, assedi protein-70] mengindikasikan
bahwa defisiensi seng meningkatkan proses atau aktifads aktivitas sel diperlihatkan terbatas

dimana seng mungkin memainkan pé‘?an

Seng juga mengatur ekspresi pada limfosit metalwtidanmetalotionin
like protein dengan aktifitas antioksidan. Konsentrasi seng bmam sangat
terpengaruh oleh diet defisiensi seng dan supleaserKonsentrasi seng pada sel
membran penting dalam melindungi integritasnya haetaekanisme ikatan pada
kelompok thiolat. Pelepasan seng dari ikatan thidé&gat mencegah peroksidasi
lipid. Nitrit okside memicu pelepasan seng dariatatonin, dimana seng terikat

dan protein transport utama pada tubuh manusiag ya@mpunyai kerusakan
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membran radikal bebas yang paling sedikit selanflanmasi®® Dampak akhir
gangguan pada sistem imunitas ini adalah lebihalemgh imunitas penderita
terhadap berbagai infeksi. Pada saluran cerna rtiabarakibat lebih mudah

terkena diare karena infeksi baik bakteri maupuasv*

2.2.2. Seng dan Saluran Cerna

Traktus gastrointestinal merupakan salah satunosgdiem imunitas yang
terbesar dalam tubuh. Kandungan limfosit dalamraaleerna merupakan yang
terbanyak diluar timus. Traktus gatrointestinalgugerfungsi sebagai barier non-
spesifik terhadap invasi kuman penyakit. Sekreskuaudan adanya perlekatan
yang kuat fight junction antara sel enterosit, mencegah masuknya balkaeri d
patogen laiff® Seng berperan dalam menjaga integritas mukosa mslaiui
fungsinya dalam regenerasi sel dan stabilitas mambel. Pada diare akut dan
persisten, pemberian seng memperbaiki permeabiléas yang mencerminkan
derajat kerusakan us(s.

Saat ini sering dibahas peranan nitrit oksida (H&am proses terjadinya
perubahan mukosa usus dan diare. NO dapat mengsikpembentukan siklik-
GMP (c-GMP). Selanjutnya c-GMP ini akan mengakiivasotein kinase C
(PKC) yang kemudian akan mempengaruhi sistem toahgmda dinding sel
(transmembrane-transporteruntuk mensekresi Cl. Aktivasi enzim PKC juga
akan menyebabkan kontraksi sel dan relaksasi ikatarrepitelial {nterepithelial
junction), sehingga meningkatkan permeabilitas mukosa Wdatalui jalur lain,

peningkatan c-GMP juga akan meningkatkan c-AMP haefaoses yang serupa

27



akan menyebabkan diare sekresi. Seng diperkirakgrelan sebagai pembersih
(scavenger)terhadap NO sehingga dapat menghalangi prose@ambar 2.3).
Dalam percobaanin vitro memang telah dibuktikan bahwa seng dapat

menghalangi pembentukan N6 47

NO —(x—> 1cGMP —* PKC-p —> Sekresi

[

Zn | PDE

|

1 CAMP

!

Sekres

Gambar 2.5 Rangkaian reaksi biokimia akibat prodNK® dan sekresi traktus
intestinal pada defisiensi seffy

Superoxide dismutase (SOD) adalah bagian dari lpantan alami tubuh
melawanreactive oxygen species(RO3ika tidak terkontrol ROS dapat merusak
DNA, protein dan lemak sel dan dapat mengubah atemghambat fungsi sel.
SOD merupakan katalisator reaksi dengan melepasrsxige : 2Q" + 2H >
H.O, + O,. Hidrogen peroksida selanjutnya dimetabolisme datalisator lain.
Cytosolic Cu/zn-SODdibentuk dari dua subunit yang identik, masing4ntas
mengandung 1 atom tembaga dan 1 atom seng. Padiktdfieenzim, tembaga
direduksi oleh superoksida untuk menghasilkan Ilgielnoperoksida. Oleh karena
itu aktifitas enzim dihambat pada keadaan tidakngaamineral tadi. Aktifitas
Cu/Zn-SOD tertahan bila seng dihilangkan atau diglangan logam yang secara
kimia serupa. Seng memberikan dua fungsi : menkgabstruktur alami enzim
dan trias zinc-histidyl-copper berperan sebagai donor proton selama siklus

oksidasi enzim. Penelitian eksperimental mempedKdra bahwa terjadi
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pengurangan cytosolic atau Cu/Zn-SOD ekstrasepdda binatang yang makan
diet rendah seng atau tembda.

Defisiensi seng menurunkan produksi dan aktivitazire SOD dan
selanjutnya meningkatkan aktivitas radikal bebalsingga terjadi peroksidasi
lemak yang berlebihan. Dampak radikal bebas pad&osau usus adalah
terjadinya atrofi mukosa melalui proses apoptasisraikosa usus. Atropi mukosa
usus akibat defisiensi seng dapat terjadi karemaurnenya produksi dan aktivitas
enzim SOD pada sel mukosa usus sehingga aktitikal bebas meningkat dan
dapat menyebabkan fragmentasi DNA serta dapat neer@adinya apoptosis sel
tersebut. Apoptosis sel menyebabkan atropi vilsd&u

Aktivitas radikal bebas dapat pula menyebabkan sieailamasi pada
mukosa usus yang memicu peningkatan TNéleh sel imun kompeten. TNk-
yang tinggi akan merusaight junction pada sel enterosit mukosa usus. Atropi
vili usus dapat pula terpicu oleh berkurangnya [Grsulin like growth factorl)
dan GH @rowth hormoi sebagai akibat defisiensi seng dan protein. Akiba
kumulatif atropi usus dan rusakny@ht junction menyebabkan permeabilitas
membran meningkat dan berakibat terganggunya atispaola usus dan timbul
diare®

Efek suplementasi seng memperbaiki diare dapaladian melalui efek
seng yang menghambat pembentukan radikal bebasamlergya peningkatan
pembentukan SOD yang merupakan enzim antioksidamaityang meredam
anion superoksida sehingga menghambat proses apojpliosel epitel mukosa

usus. Seng juga meningkatkan pembentukan enzim r&ioaBil, DNA dan RNA
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polimerase yang berperan dalam proses perbaikarredgmerasi sel sehingga
menghentikan proses apopto¥is.

Terdapatnya respon imunitas pada defisiensi sebgktilkan dengan
tingginya kadar TNF: dan IL-6 pada saat sebelum intervensi dan selyaljkn
meredanya respon imunitas ditandai oleh penuruada pNFe. dan IL-6 setelah
pemberian seng. Seng dapat menurunkan kadar silekam serum yang berarti
seng dapat turut mengontrol respon imunitas teghadalikal bebas yang
dimungkinkan oleh kemampuannya menghambat pembemtuéidikal bebas.
Terjadinya inflamasi mukosa usus dibuktikan olefars@ TNFe tinja dan
berdasarkan pada peran TMFdapat diyakini bahwa TNE-bertanggungjawab
terhadap kerusakan mukosa usus karena sitokiremifat pleotropik yang dapat
merangsang inflamasi dan memberi tanda kematiapiagis sef®

Sitokin berperanan langsung dalam pengaturan péiltas dan respon
ion pada epitel dan TNE&-sendiri mempunyai efek langsung terhadap hampir
semua fungsi sel enterosit usus termasuk trangpemteabilitas, regenerasi, dan
proliferasi. Dengan pemberian seng, inflamasi makasus berkurang yang
dibuktikan dengan menurunnya TNRinja. Seng menghambat produksi TNMF-
dan IL-6. TNFe berperan dalam mekanisme terjadinya diare padesigefsi
seng, sedangkan TN#F-tinja dan TNFe serum dapat dipakai sebagai tanda
adanya inflamasi yang memicu produksi sitokin tens2®

Seng mempengaruhi regenerasi dan fungsi vili usehingga akan
berpengaruh terhadap pembentukan enzim disakarggssti laktase, sukrose,

dan maltase. Oleh karena itu seng dapat mempengseghlanan diare osmotik
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yang sebagian besar disebabkan oleh malabsorpsindétigesti. Selama diare
terjadi pengeluaran seng yang berlebihan. Semakia ldiare berlangsung, kadar
seng dalam serum semakin rendah. Terjadilah siragkakan setan antara diare,
defisiensi seng, lamanya diare dan malnutrisi (Gan#4 )Pemberian mineral

mikro seng secara oral dapat menggantikan pengelis@ng selama diaf®.

Malabsorbsi seng

Episode dan
lamanya diare

A 4
Kehilangan seng

A

Malnutrisi

A
Beerkurangnya
imunitas seluler

Defisiensi seng

Gambar 2.6. Hubungan antara defisiensi seng, riaindan diaré®

2.2.3. Peranan seng sebagai ko-faktor enzim

Seng mempengaruhi aktivitas berbagai enzim yangubenngan dengan
regulasi, katalitik dan struktural, seperti DNA ipotérase, DNAdependenRNA
polimerase, aminoacil tranferase RNA sintese, timikinase, danterminal
deoksiribonukleotidil tranferase Replikasi DNA sangat berperan terhadap
regenerasi epitel. Sehingga peran seng sangat foénpada organ yang

mengalami regenerasi epitel dengan cepat sepatéi paikosa usus. Seng juga
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mempengaruhi integritas sel, baik struktur maupung$inya, maka akan

berpengaruh terhadap lamanya difre.

2.3. Probiotik

Probiotik didefinisikan sebagai bakteri hidup yadiberikan sebagai
suplemen makanan yang mempunyai pengaruh yang meemgkan terhadap
kesehatan, dengan memperbaiki keseimbangan mikaoiiftwestinal. Efek yang
menguntungkan dari bakteri tersebut dapat menceigath mengobati kondisi

patologik usus bila bakteri tersebut diberikan secaal ®

2.3.1 Efek probiotik terhadap imunitas

Probiotik dapat meningkatkan produksi musin mukesas sehingga
meningkatkan respons imunitas alamng@te immunity. Probiotik menghasilkan
ion hidrogen yang akan menurunkan pH usus denganpnoeluksi asam laktat
sehingga menciptakan suasana yang tidak mengurgnngiktuk pertumbuhan
bakteri patogehr® Efek pada respon imunitas nonspesifik seluler peru
peningkatan aktifitas fagositik oleh lekosit PMNndanononuklear. Beberapa
penelitian juga menggambarkan peningkatan fungsirofiag?® Produk bakteri
dengan sifat imunomodulator termasuk lipopolisadaiLPS), peptidoglikan dan
lipoteichoic acid (LTA) yang dimiliki oleh Bifidobakteria mempunyai afinitas
pengikatan yang tinggi terhadap membran sel epitéddosa dan dapat bertindak

sebagai pembawa antigen serta mengikatkan ke garitarget sehingga dapat
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mengaktivasi makrofag untuk membangkitkan respomnith Peningkatan
sekresi enzim lisosom oleh fagosit juga dilaporkaeliputi oksigen reaktif dan
nitrogen spesied.. acidophilus B bifidus L. RhamnosuysdanB. Lactis semua
meningkatkan fagositosis pada manusia, meningkdtkarampuan netrofil untuk
menghasilkan radikal oksigen. Peningkatan ekspessptor yang terlibat pada
fagositosis, terutama reseptor komplemen-3 (CR®neftian membuktikan
peningkatan jumlah sel NK atau aktifitasnya. Konsumsecara teratur yogurt
selama 28 hari meningkatkan secara progresif jusgaNK di darah perifef®

Beberapa penelitian binatang memperlihatkan pemaiagk [FNy oleh
darah dan lien (respon tipe Thl) setelah suplemsenpaobiotik. [FNy
mempunyai peran sebagai mediator makrofag daraakstl NK dan merupakan
faktor kunci pada ketahanan host melawan patogé&aseiuser. IFN- juga
terlibat dalam mengatur sitokin lain seperti ILH4,5 dan IL-10. Dilaporkan juga
peningkatan produksi IFN- pada manusia. Beberapa strairactobacilli
menstimulasi ekspresi TN&- IL-6 dan IL-10 oleh sel mononuklear perifer
manusia (in vitro dan in vivdY.

Efek pada respon imunitas spesifik berupa stimufasigsi imunitas
humoral atau cell-mediated dengan meningkatkan sirkulasi antibodi atau
mempengaruhi produksi sitokin. Konsumsi probiotikenstimulasi respon
antibodi lokal/mukosa dan sistemik terhadap antigmak dengan diare
Rotavirus memperlihatkan peningkatan respon antibodi mukgisesifik dan
serum terhadap Rotavirus setelah pemberianLactobacillus®® Terdapat

peningkatan jumlah sel penghasil terutama IgA édmpanghasil Ig laif®
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Probiotik dipercaya menstimulasi sistem imunitasatoe ikatan terhadap
sel intestinal dan interaksi dengan GALT. Mikrolodapat berinteraksi secara
langsung dengan sel epitel imunokompeten atauadicak langsung melalui sel
dendrit atau Peyer’s patches, yang mengandung faakdanantigen-presenting
cell sel B dan sel T, didesain untuk menangkap mikdayapartikel lain yang ada
di lumen usus halus sehingga sebagai sisi induktifik respon imunitas mukosa.
Bakteri probiotik ditangkap melalui mukosa ususukallan kemudian ditangkap
oleh makrofag, yang kemudian memproduksi sitokim daktor lain, yang
memodulasi fungscell-mediated imunProbiotik memicu stimulasi sitokin dan
mediator lain sebagai peningkatan fungsell-mediated effector seperti
peningkatan fungsi fagosit dan produksi IffNSalah satu cara probiotik dapat
membantu mengurangi respon inflamasi seperti trjifmadaCrohn’ diseasadan
alergi makanan adalah dengan meningkatkan produtcdin antiinflamasi dan
mengurangi produksi sitokin proinflamasi sehinggammerkuat barier mukosa

usus?®

2.3.2. Peran probiotik pada pencegahan dan terapi penyakit gastr ointestinal

Probiotik telah dibuktikan melalui penelitian efiékintuk pencegahan dan
pengobatan terhadap berbagai kelainan gastromagstmisalnya diare oleh
karena pemakaian antibiotik yang berlebihan, d@edh karena infeksi bakteri
maupun virus, intoleransi laktosa damaveller diarrhea **'° Probiotik
mempunyai keuntungan dalam terapi penyakit diada @mak melalui stimulasi

sistem imunitas terutama infek&totavirus pada bayi, dimana suplementasi
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probiotik mengurangi durasi penyebaran virus, mgkatkan sel yang mensekresi
IgA antirotavirus, menurunkan peningkatan perméaiil usus (yang secara
normal berhubungan dengan infektavirug dan mengurangi durasi diare dan
lama rawat rumah sakKit.

Bakteri probiotik yang sering digunakan untuk mempedek durasi diare
adalah Lactobacillus GG Lactobacillus acidophillus, Bifidobacterium bifidum
dan Enterococcus faeciunPenggunaan bakteri probiotik untuk pencegahare dia
oleh bakteri maupun virus tidak terlalu kuat bildathdingkan penggunaannya
untuk memperpendek diare. Mekanisme probiotik umghingkatkan ketahanan
mukosa usus antara lain melalui stimulan imunitakaesa usus, kompetisi untuk
nutrien tertentu, mencegah adhesi mukosa dan epledl bakteri patogen,
mencegah invasi (translokasi) terhadap epitel udas produksi materi
antimikrobial’® Sejumlah mikroorganisme sepettiBulgarius, S. thermophilus
dan L acidophilus ternyata mempunyai aktivitas laktase vivo sehingga
membantu mempercepat digesti laktbsa.

Mekanisme kerja probiotik untuk menghambat perwinam bakteri
patogen dalam mukosa usus diduga dengan cara ksmpetuk mengadakan
perlekatan dengan enterosit, enterosit yang tedabhy dengan bakteri probiotik
tidak dapat lagi mengadakan perlekatan dengan ajdag lain. Jadi dengan
adanya bakteri probiotik didalam mukosa usus dapatcegah kolonisasi bakteri
patogen. Kemampuan adhesi bakteri probiotik dapatngurangi atau

menghambat adhesi bakteri lain misaliyaColi dan Salmonellasehingga tak

terjadi kolonisasi*®
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Bakteri probiotik memberi manfaat pada host karpraduksi substansi
antibakteri, misalnya asam organik, bakteriosirkrosin, reuterinyolatile fatty
acid, hidrogen peroksida dan ion hidrogen. Epitel makasus dan mikroflora
usus normal merupakan barier mukosa terhadap bakdévgen, antigen dan
bahan yang merusak lumen usus. Dalam keadaan ndwamiar ini intak, bila
epitel sel atau mikroflora normal terganggu, tdrjpdningkatan permeabilitas
dengan akibat invasi/translokasi patogen, antigemga dan bahan yang
membahayakan. Pemberian bakteri probiotik akan kseneeaksi inflamasi
intestinal dan normalisasi permeabilitas mukosas wdan flora usus serta dapat

memperbaiki barier imunologik, terutama respon SI§A

2.3.3 Jenis, dosisdan lama ter api

Lactobacillus sebagai probiotik banyak digunakan sebagai prdbioti
karena bakteri ini lebih stabil sehingga prosesyjpgrannya lebih mudah dan
stabilitasnya selama penyimpanan lebih terjathin.Penelitian yang
membandingkan efikasi 5 sedian produk probiotikactobacillus rhamnosus
strain GG;Saccharomyces boulardBacillus clausij campuran dati delbrueckii
var bulgaricus Streptococcus thermophiluk acidophilus dan Bifidobacterium
bifidunmt atau Enterococcus faeciunSF68 didapatkan durasi diare secara
bermakna lebih rendah pada anak yang menetiatobacillus GG dan pada
kelompok yang mendapat probiotik campuran dibandingkelompok yang
mendapaSaccharomyces boulargdiBacillus clausii, Enterococcus faeciuBf68

dan yang hanya mendapat rehidrasi oral. Durasiedmmda ketiga kelompok
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probiotik tersebut tidak ada perbedaan bermakngatekelompok yang hanya
mendapat rehidrasi oral. Dari semua kelompok tidelapatkan efek samping
obat selama terapt.

Belum ada rekomendasi dari WHO tentang dosis dara lsuplementasi
probiotik pada diare akut. Dosis yang digunakanamalberbagai penelitian
berkisar antara 5.5-4010° Lactobacillus GG, L. sporogersauSaccharomyces
boulardii. Dosis yang secara signifikan memberikan efekadda x 18 colony
forming units(CFU)>? Lama pemberian untuk terapi rata-rata 5 hari datku

pencegahan diare diberikan selama minimal 6 hari.
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BAB 111

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 KERANGKA TEORI

Durasi diaredipengaruhi oleh umur, asupan , status gizi, keadaan mukosa u
yang mempengaruhi kadar enzim brush border, damitesutubuh. Imunita
diperngaruhi oleh kadar seng tubuh yang berperagsiangpadaimunitas salura
cerna, regerasi epitel usus yang akan mempengkadar enzim brush bord
maupun sebagai antioksidan. Probiotik mempenganuinitas tubuh dan kad

enzim brush border.

SUPLEMENTASI
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SENG
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3.2 KERANGKA KONSEP

Penelitian ini mengukur kadar enzim brush bordergde pemeriksaan Clinitest
dan Sudan lll, kadar seng diperiksa dengan pessaik kadar seng serum saat
awal penderita datang. Variabel umur disingkirkaenghn kriteria inklusi,
variabel asupan diet pada subyek penelitian saman&apenderita dalam
perawatan di RS sehingga asupan diet sesuai pro$e8u Kriteria eksklusi
menyingkirkan status gizi buruk, sedangkan statas lgirang dan gizi baik

dianalisa dalam sub analisa.

Status gizi
v
DURASI
SUPLEMENTASI DIARE CAIR | SUPLEMENTASI
PROBIOTIK ' AKUT A SENG

3.3HIPOTESS

Hipotesis mayor :

Terdapat perbedaan durasi diare akut cair pada anmak 6-24 bulan yang

diberikan terapi baku, terapi baku dengan supleaserseng, terapi baku dengan
suplementasi probiotik serta terapi baku dengatemgntasi seng dan probiotik

secara bersamaan.
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Hipotesis minor :

1. Durasi diare akut cair pada anak usia 6-24 bulargyaendapat terapi baku
dan suplementasi seng lebih pendek dibandingkag iyeemdapat terapi baku.

2. Durasi diare akut cair pada anak usia 6-24 bulargyaendapat terapi baku
dan suplementasi probiotik lebih pendek dibandingkangan yang mendapat
terapi baku.

3. Durasi diare akut cair pada anak usia 6-24 bularg yaendapat terapi baku
dan suplementasi seng dan probiotik lebih pendeandiingkan dengan yang
mendapat terapi baku.

4. Durasi diare akut cair pada anak usia 6-24 bularg yaendapat terapi baku
dan suplementasi seng dan probiotik secara bersanhsah pendek
dibandingkan dengan yang mendapat terapi bakuugzdersentasi seng.

5. Durasi diare akut cair pada anak usia 6-24 bulargyaendapat terapi baku
dan suplementasi seng dan probiotik secara bersanhsah pendek

dibandingkan dengan yang mendapat terapi baku radmopik.
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1. Ruang Lingkup

Penelitian dilakukan selama 1 tahun di ruang pet@wasub bagian
Gastroenterologi bagian lImu Kesehatan Anak Fagukadokteran Universitas

Diponegoro/ RS Dr. Kariadi Semarang

4.2. Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian ini yaitu uji klinis secarmdam menggunakan
kontrol. Subyek penelitian dikelompokkan menjadipam kelompok pertama
mendapat perlakuan suplementasi seng, kelompokakeaendapat probiotik,
kelompok ketiga mendapat seng dan probiotik, deztampok keempat sebagai
kontrol. Setiap kelompok mendapat terapi baku masiddan dietetik sesuai

prosedur tetap ruangan. Diikuti selama perawatarddzandingkan durasi diare.

Terapi baku + Kesembuhan :
» Suplementasiseng [ ®| - Frekuensi BAB
Durasi - Konsi_stensi feses
- Kenaikan BB
Terapi baku + Kesembuhan :
Suplementasi L 5| - Frekuensi BAB
> probiotik - Konsistensi feses
Durasi - Kenaikan BB
Penderita diare
akut cair Terapi baku + Kesembuhan :
Suplementasi seng dal » - Frekuensi BAB
.| probiotik - Konsistensi feses
i - Kenaikan BB
Durasi
Terapi baku tanpa Kesembuhan :
»{ suplementasi | - FrekuensiBAB
) - Konsistensi feses
Durasi - Kenaikan BB
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4.3. Populasi dan Subyek Penelitian

4.3.1. Populas target

Populasi target adalah penderita diare usia 6 m#arpai 24 bulan

4.3.2. Populas terjangkau

Populasi terjangkau adalah penderita diare akutbeaiusia 6 - 24 bulan

yang menjalani perawatan di bangsal Gastroentdarab@gian [Imu Kesehatan

Anak Fakultas Kedokteran Universitas / RS Dr. Kdirdemarang dan memenuhi

kriteria inklusi dan eksklusi.

Kriterialnklus :

1.

Penderita diare akut cair dehidrasi ringan sedamgsia 6 - 24 bulan
yang dirawat di bangsal Gastroenterologi, bagiaA KKK UNDIP /
RS Dr. Kariadi Semarang

Orang tua menyetujui anaknya dilibatkan dalam peae|

Bersedia mentaati prosedur penelitian dan menaamganiinformed
consent

Tidak mempunyai kelainan kongenital pada saluranacberdasarkan
anamnesis dan pemeriksaan fisik

Tidak menderita penyakit penyerta yang berat ygenurunan
kesadaran, gangguan hemodinamik, gangguan Kkar#iceas
gangguan respirasi berat

Tidak menderita gizi buruk (klinis atau antroporstr
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7. Anak tidak dalam kondisi imunodefisiensi (penderifenyakit
keganasan, dalam terapi sitostatika dan penderéag ysedang
mendapat terapi kortikosteroid jangka panjang)

Kriteria Eksklus :

1. Menolak mengikuti penelitian sampai selesai

2. Timbul penyakit penyerta berat selama perawatannujpman
kesadaran, gangguan hemodinamik, gangguan Kkar#iceas

gangguan respirasi berat).

4.3.3. Subyek Penelitian

4.3.3.1. Subyek Penelitian
Subyek penelitian adalah populasi terjangkau yanglin untuk diteliti

yang berjumlah minimal sesuai perkiraan besar dubye

4.3.3.2. Besar Subyek
Perkiraan besarnya subyek ditentukan dengan runjushipotesis
terhadap beda rerata dengan rumus :

n1=n2=2[(m+zR)s/(x1-x2) ]2

Dimana: n = jumlah subyek
o = tingkat kemaknaan,= 0,05-> zo = 1,960
1-3 = power, 3 =072 z[3 = 0,842
S = simpang baku pada kedua kelompok

(x1 — x2) = perbedaan klinis yang diinginkan
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Penelitian suplementasi seng didapatkan reratasiddicre 1,2 hari pada
kelompok yang mendapat suplementasi seng dan 2i5&da kelompok yang
mendapat plasebo, dengan simpang baki*1B8a ketepatan perbedaan durasi
diare antara kedua kelompok sebesar 1,3 hari d&ehendaki interval
kepercayaan 95% dgpower sebesar 80% maka jumlah subyek dapat dihitung
sebagai berikut

nl=n2=2[(1,96 +0,842)1,3/1,3¥n =157

Penelitian suplementasi probiotik didapatkan dudiaie 2,9 hari pada
kelompok yang mendapat suplementasi probiotik d@nhari pada kelompok
yang mendapat plasebo, dengan simpang bakd’®8a ketepatan perbedaan
durasi diare antara kedua kelompok sebesar 1 laari dikehendaki interval
kepercayaan 95% dan power sebesar 80% maka junalafels dapat dihitung
sebagai berikut :

nl=n2=2[(1,96 +0,842) 0,8/ 1- ¥ n =10
Jumlah subyek dipilih yang terbesar, sehinggaitipérhitungan subyek menurut
penelitian suplementasi seng yaitu n = 15,7. Rergén jumlah subyek minimal
setelah dikoreksi kemungkinainop out10% menggunakan rumus :
n"=n/(1-f) Dimanan’' = besar subyek yang direncanakan diteliti
n = besar subyek yang dihitung
f = perkiraan proporsi drop out
n'=157/(1-0,1)> n' = 174
sehingga jumlah subyek minimal setelah dikoreksnikegkinan drop out 10%

adalah 18 untuk masing-masing kelompok
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4.3.3.3. Cara Pengambilan Subyek

Pengambilan subyek secara konsekutif. @@addiare yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi dimasukkan dalam peia@. Kemudian secara acak
dialokasikan menjadi 4 kelompok. Kelompok pertandalah kelompok yang
mendapat terapi baku dan suplementasi seng, kelokgmua adalah kelompok
yang mendapat terapi baku dan suplementasi pripi@iompok ketiga adalah
kelompok yang mendapat terapi baku dan suplemeseag) dan probiotik serta
kelompok keempat adalah kelompok yang mendapapitdraku dan tidak

mendapat perlakuan.

4.3.3.4. Randomisasi

Randomisasi dilakukan dengan cara randomisasi°Blok.

4.4Variabel penelitian

4.4.1. Variabel bebas

* Pemberian suplementasi seng

» Pemberian suplementasi probiotik

* Pemberian suplementasi seng dan probiotik
4.4.2. Variabel tergantung

* Durasi diare
4.4.3.Variabel perancu

» Status gizi
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4.5. Definisi Operasional

No Variabel Definisi Operasional Satuan/Kategd®kala
1. Pemberian Pemberian Tablet Diazink®Diberi / tidak nominal
Seng dosis 20 mg/hari, selama l1@iberi
hari
2. Pemberian Pemberian Tablet Lacto-B ®Diberi / tidak nominal
Probiotik dosis 3x16 CFU selama 10diberi
hari

3. Durasidiare Lama waktu mulai saat
masuk rumah sakit sampai
saat pertama konsistensi feses
menjadi lembek dan atawam interval
frekuensi < 3x dalam sehari
yang diikuti keadaan yang
menetap minimal 2 x 24 jam
4. Lama sakit Lama waktu mulai saat
pertama kali BAB
cair/lembek cair sampai saat
pertama konsistensi fesedam interval
menjadi lembek dan atau
frekuensi < 3x dalam sehari
yang diikuti keadaan yang
menetap minimal 2 X 24 jam
5. Kenaikan BB Selisih berat badan saat mulgiiam rasio
dirawat dengan berat badan
setelah dinyatakan sembuh

6. Umur Selisih ~ bulan  kelahiranbulan interval
dengan bulan saat
pemeriksaan

7. Status gizi Pengukuran antropometr{Sizi kurang ordinal

BB/TB sesuai Z-score (giziGizi baik
kurang: WHZ <-2 SD dan > -Gizi lebih
3SD ; gizi baik WHZ >-2SD
dan < 2 SD; gizi lebih > 2
SD)
8. Intoleransi Hasil pemeriksaarAda / tidak ada nominal
laboratorium  clinitest dan

atau sudan lll pada feses >
++
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4.6. Bahan dan Alat

4.6.1. Bahan

» Suplementasi seng menggunakan tablet seng (Diaz2k®g) produksi
Kimia Farma yang tiap tabletnya berisi 20 mg sexigmental .
Pemilihan produk ini karena merupakan tablet seamggysaat ini sudah
ada dan dapat diberikan sebagai tablet dispersilusis sesuai yang
direkomendasikan WHO.

» Suplementasi probiotik yang digunakan adalah L&®o-produksi
Novell Pharma yang tiap sachetnya berisi lebih dhpi000.000
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longun§treptococcus
faecium, vitamin C 10 mg, vitamin B1 0,5 mg, vitamin B2 Ong,
vitamin B6 0,5 dan Niacin 2 mg. Pemilihan produk karena stabil

dalam penyimpanan, sudah beredar luas, dan mudapadi

4.6.2. Alat

» Pemeriksaan kadar seng serum
Pemeriksaan kadar seng serum menggunakan Afn{c Absorbtion
Spectrophotometgr di laboratorium GAKI Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro.

* Lembar pemantauan penelitian
Lembar pemantauan berisi kolom hari , tanggal, jeonsistensi feses,
obat, keluhan dan kenaikan berat badan. Lembar menen diisi oleh

petugas, sejak penderita dirawat sampai konsidteses lembek.
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« Timbangan berat badan
Pengukur berat badan memakai timbangan merk One ®Med
Penimbangan dilakukan dengan posisi berbaring dtauk tanpa
pakaian. Penimbangan dilakukan oleh seorang petl@mbacaan

berat badan dalam gram dengan kepekaan 100 gram.

4.7. CaraKerja

1. Setelah mendapat persetujuan dari orang tua athupeaderita yang telah
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi ikut dalaenplitian

2. Dilakukan anamnesis keluhan utama, keluhan penypesgalanan penyakit
dan pengobatan yang telah diberikan serta dicatatrdformulir penelitian

3. Dilakukan pengukuran antropometri, pemeriksaan @aadda vital, derajat
dehidrasi dan penyakit penyerta lainnya saat p&adeudlai dirawat

4. Dilakukan pengambilan sampel darah untuk pemenksaaar seng serum
dan pengambilan sampel feses untuk pemeriksaas fe$i@, clinitest dan
sudan Ill.

5. Semua penderita mendapatkan terapi baku berupaep@mirehidrasi dan
diet sesuai prosedur tetap ruangan

6. Penderita dibagi secara acak dengan randomisas blenjadi empat
kelompok

7. Suplementasi seng diberikan oleh seorang petugabgyeobat 1x per hari
(jam 06.00) Pemberian probiotik diberikan oleh pesi 3x per hari (jam

06.00, 13.00, 20.00). Pemberian seng dan probib&rikan oleh petugas 3x
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per hari yaitu seng diberikan 1x (jam 06.00) prtkialibagi 2x pemberian
(jJam 13.00 dan 20.00)

8. Suplementasi tidak diberikan bersamaan dengan raakamtuk menghindari
pengaruh makanan pada absorbsi suplemen. Bila pengeuntah dalam
jarak 1 jam setelah minum suplemen, pemberian swlediulang lagi
dengan dosis yang sama.

9. Semua obat disediakan oleh petugas penyedia obat.

10. Dicatat durasi diare dalam jam sejak penderitaxditanap sampai konsistensi
feses menjadi lembek dan atau frekuensi < 3x / hari

11.Selama perawatan penderita tidak memakai diaparsfeekuensi feses dapat
dihitung

12.Dilakukan penimbangan berat badan sebelum pengediizg.
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4.8. Alur Penedlitian

Anak usia 6-24 bulan dengan diare akut
cair yang dirawat di RSDK, memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi, setuju

mengikuti penelitian

v

-~ Anamnesis
- Pemeriksaan fisik
- Pemeriksaan feses dan kadar seng

v

Randomisasi
|
Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
suplementasi suplementasi suplementasi seng tanpa
seng probiotik dan probiotik suplementasi

! | ! '

Durasi diare: Durasi diare : Durasi diare: Durasi diare:

- konsistensi feseg
- frekuensi BAB
- kenaikan BB

- konsistensi feses
- frekuensi BAB
- kenaikan BB

- konsistensi feseg
- frekuensi BAB
- kenaikan BB

- konsistensi feseg
- frekuensi BAB
- kenaikan BB

!

Analisis data dan penyusunan laporan

4.9. Car a Pengolahan Data

Data dianalisis menggunakan komputer dengagram SPSS 17.0

1. Perbandingan proporsi tiap kelompok subyek dibagidin dengan

menggunakakChi-Square test

2. Uji beda rerata untuk membandingkan rerata duraaieddari tiap

kelompok, menggunakan wne way Annova
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3. Uji beda rerata untuk membandingkan rerata duraaredantara 2
kelompok menggunakan ufidependent t test
4. Perbedaan antara dua kelompok bermakna bila p <dgf@§an interval

kepercayaan 95% dengpawer80%.

4.10 Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan ifithical Clearancedari Komisi Etika
Penelitian Kedokteran FK UNDIP / RS Dr. Kariadi S#ang dengan nomer kode
etik 14 /EC/FK/RSDK/2009 (terlampir)

Persetujuan untuk diikutsertakan dalam penelitiamirdakan dari
orangtua penderita secara tertulis dengan menggonakormed Consent.
Orangtua penderita sebelumnya telah diberikan [#eae secara rinci tentang
tujuan dan prosedur penelitian. Orang tua penddygehak untuk menolak
diikutsertakan ataupun keluar dari penelitian kapan juga tanpa ada
konsekuensi pada pengobatan yang diterima anak.

Seluruh biaya yang dipergunakan untuk penelitiarasal dari bantuan
dana penelitian DIPA FK UNDIP 2009. Responden tiddikebani biaya
tambahan apapun untuk penelitian. Identitas péadeakan dijamin

kerahasiaannya.
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BAB V

HASIL PENELITIAN

Jumlah subyek penelitian setelah melewati kritémidusi dan eksklusi
sebanyak 77 anak. Subyek berasal dari anak yaagatidi bangsal anak RS Dr.
Kariadi Semarang mulai bulan Mei sampai Desemb@@2Rerata umur dalam
bulan adalah 10,1 bulan * 3,6 dengan umur termulliald@ dan tertua 22 bulan.
Hasil uji Anova menunjukkan tidak terdapat perbed&darmakna pada rerata
umur antar kelompok (p=0,39). Empat puluh anak @),Berjenis kelamin laki-
laki dan 37 anak (48,1%) perempuan. Uji Chi-Squaenunjukkan tidak ada
perbedaan bermakna pada distribusi jenis kelantar &erlompok (p=0,28).

Status gizi subyek ditentukan berdasarkan Z scoHOWAnthro 2005
dengan kriteria gizi baik yaitu WHZ > -2 SD dan §BP), gizi kurang WHZ < -2
SD dan > -3SD. Status gizi baik 65 anak (84,4%) dem kurang 12 anak
(15,6%). Tidak didapatkan perbedaan bermakna dariChi-Square pada
distribusi status gizi antar kelompok (p=0,88).

Rerata usia ibu adalah 28,3 tahun +5,2, denganteisiauda 19 tahun dan
tertua 41 tahun. Tidak didapatkan perbedaan beramakia ibu antar kelompok
dari hasil uji Anova. Tingkat pendidikan ibu terlgak adalah SMA sebanyak 50
orang (64,9%), SMP sebanyak 15 orang (19,5%), $iars@k 8 orang (10,4%)
dan paling sedikit adalah sarjana sebanyak 4 (& 260).

Distribusi pendidikan berdasarkan kelompok seppsila gambar 5.3.

Tidak didapatkan perbedaan bermakna dari @fi-Square pada tingkat
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pendidikan ibu antar kelompok (p=0,37). Status $oslkonomi ditentukan
berdasarkan indikator kemiskinan menurut Badan tPasstistik (BPS) dimana
dikatakan miskin apabila memenuhi salah satu damdikator kemiskinan. Dari
keseluruhan subyek adalah anak dengan sosial ekdmioang.

Kriteria anemia pada subyek ditentukan berdasapkaia ketentuan WHO
sesuai usia 6-24 bulan, yaitu anemia bila Hb < 24. grerata Hb adalah 10,7+1,1
gr% dengan didapatkan anak dengan anemi sebanyanald (57,1%). Tidak
didapatkan perbedaan bermakna dariGlji-Squarepada jumlah anemi antar
kelompok (p=0,97). Riwayat pemberian ASI ekskl{8ibulan) hanya ada pada 9
subyek (11,1%), terbanyak adalah pemberian ASIsti $ormula yaitu 40 subyek
(49,4%) dan susu formula saja pada 28 subyek (34,@%lak didapatkan
perbedaan bermakna dari uji Chi-Square antar keddniperdasarkan riwayat
pemberian ASI (p=0,54).

Selama perawatan subyek yang mendapatkan antihiotiik penyakit
penyerta sebanyak 25 orang (32,5%) yaitu 23 orangah antibiotik injeksi dan
2 orang dengan antibiotik peroral. Tidak didapatRarbedaan bermakna dari uji
Chi-Square pada pemberian antibiotik antar kelom(pek,32).

Intoleransi laktosa ditentukan berdasarkan hasigriksaarclinitestfeses
> +2, intoleransi lemak ditentukan berdasarkan heesiheriksaan sudan Il > +2.
Tidak didapatkan kejadian intoleransi laktosa maupemak dari keseluruhan
subyek. Didapatkan hasdlinitest +1 sebanyak 6 (7,8%) dan +2 sebanyak 3

(3,9%). Hasil sudan Il +1 sebanyak 24 (31,2%).gssudiet pada semua subyek
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berasal dari makanan yang disediakan oleh rumah. Sadlak ada perbedaan
asupan diet yang diberikan antar kelompok perlakuan

Lama sakit sebelum dirawat di RS dihitung darisskelsaat buang air besar
(BAB) cair atau cair lembek pertama kali berdasarkmamnesis dengan saat
masuk UGD RS Dr. Kariadi Semarang dinyatakan dg@am Rerata lama sakit
sebelum dirawat di RS adalah 36,1 jam £ 25,2 demgskiu terlama 103 jam dan
terpendek 0 jam. Hasil uji Anova menunjukkan tiddilapatkan perbedaan
bermakna pada beda rerata lama sakit sebelum didca®R& antar kelompok.

Kadar seng serum diukur dengan menggunakan alat dek8§an sampel
darah yang diambil saat subyek datang ke UGD R3®fata kadar seng serum
adalah 186,8 pg/dl £53,4 dengan kadar terendah xd/@ dan kadar tertinggi
363 pg/dl. Hasil uji Anova menunjukkan tidak did#fan perbedaan bermakna
pada beda rerata kadar seng serum antar kelompakaki€ristik subyek

penelitian dapat dilihat pada tabel 5.1.
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Tabel 5.1. Karakteristik subyek berdasarkan keldmpo

No Karakteristik Kontrol Seng Probiotik Seng- Nilai
probiotik p
n=20 (%) n=19 (%) n=19 (%) n=19 (%)
1  Jenis kelamin

Laki-laki 8 38,9 12 68,8 8 46,7 12 62,5 0,28*
Perempuan 1261,1 7 31,3 11 53,3 7 37,5
2 Rerata umur 9.7 9.6 9.9 11.4 0.39*
3  Riwayat ASI
Tidak pernah 525.0 10 52.6 6 31.6 7 36.8 0.54*
ASI + formule 12 60.C 7 36.¢ 12 63.2 9 474
ASI eksklusif 3 15.0 2 105 1 53 3 158
6 bulan
4  Status gizi
Gizi baik 16 80.0 16 84.2 17 89.5 16 84.2 0,88*
Gizi kurang 4 20.C 3 15.¢ 2 10.t 3 15.¢
5 Pendidikan
ibu
SD 5 25.0 1 53 0 0 2 105
SMP 5 25.0 2 105 4 211 4 211 0,37*
SMA 9 45.0 15 78.9 14 73.7 12 63.2
PT 1 50 1 53 1 53 1 53
6 Rerata umur 29.9 27.0 277 28.6 0.34**
ibu
7 Kadar Hb
Anemia 12 60.0 10 52.6 11 57.9 11 57.9
(Hb<11gr%)
Normal 8 40.0 9 474 8 421 8 42.1 0,97*
(Hb>11gr%)
8 Pemberian
antibiotik
Tanpa 12 611 11 50,0 17 86,7 12 56,3
antibiotik
Antibiotik 7 33,3 7 43,8 2 13,3 7 43,8 0,37*
injeksi
Antibiotik 1 56 1 6,3 0 0 0 0
oral
9 Rerata lama 35.0 35.8 39.7 33.7 0.90**
sakit sebelum
masuk RS
(jam)
10 Rerata kadar 184.3 173.9 179.9 209.1 0.19**
seng serum
(pg/dl)

* Uji Chi square ** Uji Anova
Durasi diare dihitung dari selisih saat masuk UGB Rr. Kariadi

Semarang dengan saat pertama kali konsistensi fesamdi lembek dan atau
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frekuensi < 3x dalam sehari yang diikuti keadaangymenetap minimal 2 x 24
jam berdasarkan pengamatan pengamat dan laporagtwsadinyatakan dalam
jam. Rerata lama rawat adalah 72,5 jam + 25,5 demgiktu terpendek 21 jam
dan terlama 137 jam. Diantara keempat kelompokpditkan waktu terpendek
pada kelompok seng dan probiotik, diikuti kelomsaing, probiotik dan terlama
pada kelompok kontrol. Hasil uji Anova menunjukkatak didapatkan perbedaan
bermakna pada lama rawat antar kelompok (p=0,15).

Lama sakit dihitung dari selisih saat BAB cair atair lembek pertama
kali berdasarkan anamnesis dengan saat pertamkokasistensi feses menjadi
lembek dan atau frekuensi < 3x dalam sehari yarhgtiikeadaan yang menetap
minimal 2 x 24 jam berdasarkan pengamatan pengaaratlaporan orangtua.
Rerata lama sakit adalah 108,8 jam + 26,1 dengdduwarpendek 44 jam dan
terlama 178 jam. Diantara keempat kelompok didagpatkaktu terpendek pada
kelompok seng dan probiotik, diikuti kelompok sepmbiotik dan terlama pada
kelompok kontrol. Hasil uji Anova menunjukkan tidakdapatkan perbedaan
bermakna pada lama sakit antar kelompok (p=0,29).

Tabel 5.2. Perbedaan rerata durasi diare dan lakiteasitar kelompok

No Kon- SD Seng SD Proo SD Seng- SD p*
trol biotik pro-
biotik
1 Rerata 83.8 309 686 241 688 237 683 19.8 0.15
durasi diare
2 Rerata 117.7 31.1 1058 228 108.8 223 1022 26.3 0.29
lama sak
* Uji Anova

Didapatkan pemendekan durasi diare dan lama sa#té gelompok seng
dibandingkan kelompok kontrol tetapi tidak didajetlperbedaan yang bermakna

secara statisik (p=0,06).
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Tabel 5.3. Perbedaan rerata durasi diare dan lakiaantara kelompok kontrol
dan kelompok seng

No Kontrol SD Seng SD  Nilai p*
1 Rerata durasi diare 83.8 30.9 68.6 24.1 0.06
2 Rerata lama sakit 117.7 311 105.8 22.8 0. 15

* Uji independent t test

Didapatkan pemendekan durasi diare dan lama salda kelompok
probiotik dibandingkan kelompok kontrol tetapi tddidapatkan perbedaan yang
bermakna secara statisik (p=0,07).

Tabel 5.4. Perbedaan rerata durasi diare dan lakiaantara kelompok kontrol
dan kelompok probiotik

No Kontrol SD Probiotik ~ SD  Nilai p*
1 Rerata durasi diar¢ 83.8 30.9 68.8 23.7 0.07
2 Rerata lama sakit 117.7 311 108.8 22.3 0. 28

* Uji independent t test

Tabel 5.5 menujukkan didapatkan pemendekan dui@s dan lama sakit
pada kelompok seng-probiotik dibandingkan kelomgadntrol tetapi tidak
didapatkan perbedaan yang bermakna secara s{at<i06).

Tabel 5.5. Perbedaan rerata durasi diare dan lakiaantara kelompok kontrol
dan kelompok seng-probiotik

No Kontrol SD  Seng-probiotik  SD  Nilai p*
1 Rerata durasi diare 83.8 30.9 68.3 19.8 0.06
2 Rerata lama sakit 117.7 31.1 102.2 26.3 0.07

* Uji independent t test
Tabel 5.6 menunjukkan tidak didapatkan perbedaaasddiare dan lama
sakit antara kelompok seng dan kelompok seng-plikk{jm=0,95)

Tabel 5.6. Perbedaan rerata durasi diare dan lakiaastara kelompok seng dan
kelompok seng-probiotik

No Seng SD Seng-praobiotik SD  Nilai p*
1 Rerata durasi diare 68.6 24.1 68.3 19.8 0. 95
2 Rerata lama sal 105.¢ 228 102.Z 26.5 0.67

* Uji independent t test

57



Tabel 5.7 menunjukkan tidak didapatkan perbedaaasddiare dan lama
sakit antara kelompok probiotik dan kelompok seraptik (p=0,96)

Tabel 5.7. Perbedaan rerata durasi diare dan lakibastara kelompok probiotik
dan kelompok seng-probiotik

No Probiotik SD  Seng-probiotik SD  Nilai p*
1 Reratadurasidiar 68.8 23.7 68.3 19.8 0. 96
2 Rerata lama sakit 108.8 22.3 102.2 26.30. 44

* Uji independent t test
Dibandingkan kelompok kontrol, kelompok suplementas&empunyai

durasi diare dan lama sakit yang lebih pendek depgabedaan bermakna pada
durasi diare.

Tabel 5.8. Perbedaan rerata durasi diare dan lakiaantara kelompok kontrol
dan kelompok suplementasi

No Kontrof SD  Suplementass SD  Nilai p*
1 Reratadurasidiare 83.8 23.7 68.7 22.2 0.02
2 Rerata lama sakit 117.7 22.3 105.6 23.6 0.07

* Uji independent t test
Subyek dengan gizi baik (n=65) tidak menunjukkanbpdaan yang
bermakna pada durasi diare dan lama sakit antamipaik.

Tabel 5.9. Perbedaan rerata durasi diare dan lakia antar kelompok pada

subyek dengan gizi baik

No Kon- SD Seng SD Probi SD Seng- SD p*
trol otik probi
otik
1 Rerata 874 329 665 248 69,1 248 684 205 0,09
durasi diare
2 Reratalama 116,6 34,0 103,7 23,2 1101 26,2 1016 26,2 0,37
sakit
* Uji Anova

Kelompok perlakuan dapat menerima semua suplemeyatag diberikan.
Pada anak yang mengalami muntah, pemberian suplesnafiulang sehingga

dosis suplementasi yang diterima sesuai dengan gae@gtukan. Efek samping
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pemberian seng adalah gangguan pencernaan, pdamgyual. Tidak didapatkan

efek samping suplementasi yang dilaporkan padaadéelompok perlakuan.
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BAB VI

PEMBAHASAN

Populasi penelitian terdiri dari anak umur 6 — 24Bh. Hal ini sesuai hasil
survei diare tahun 1990 di Kecamatan Beringin Kaleip Semarang yang
mendapatkan kejadian diare tertinggi pada golongmauar 6 — 24 bulan. Keadaan
tersebut terjadi sangat mungkin karena umur 6 -b@an jumlah air susu ibu
sudah mulai berkurang dan pemberian makanan sapih kurang nilai gizinya
serta nilai kebersihannya.Penelitian ini mengambil batasan umur termuda 6
bulan karena pengaruh pemberian ASI eksklusif ddisaigkirkan. Batasan umur
tertua adalah 2 tahun karena faktor usia berpehganhadap imunitas sehingga
akan mempengaruhi derajat sakit. Rerata umur supgdk penelitian ini adalah
10,1 bulan + 3,6 dengan umur termuda 6 bulan damat@2 bulan. Subyek terdiri
dari 40 anak (51,9%) berjenis kelamin laki-laki d&hanak (48,1%) perempuan.
Hal ini sesuai dengan banyak penelitian epidemiold@re yang tidak
menemukan perbedaan jenis kelamin pada insidebelatnya diare.

Status gizi dapat menggambarkan tingkat imunitasingga sangat
mempengaruhi derajat sakit. Suplementasi akan sabpgaguna pada kasus
dengan status gizi dan imunitas kurang sehingga dikiapatkan perbedaan yang
bermakna dibandingkan gizi kurang tanpa suplemerRaselitian di Palembang
mendapatkan kelompok dengan defisiensi seng yangdapat suplementasi
terdapat pemendekan durasi diare sebesar 23 jaandiity kelompok tanpa

defisiensi seng. Gizi kurang yang mendapat supléaserseng mendapatkan
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pemendekan bermakna sebesar 36 “fanStatus gizi baik pada penelitian ini
didapatkan 65 anak (84,4%) sedangkan gizi kurangardak (15,6%). Tidak
didapatkan perbedaan bermakna distribusi statuspgida keempat kelompok,
sehingga faktor status gizi sebagai faktor peratapat disingkirkan.

Status gizi buruk tidak diambil sebagai subyek pgae karena
banyaknya faktor yang berpengaruh terhadap desaldt anak dengan gizi buruk
yang sulit disingkirkan sebagai faktor perancu. maglisi mengakibatkan
kerusakan barier mukosa sehingga meningkatkan tegr@m terhadap infeksi.
Malnutrisi juga mengganggu produksi dan maturasi e@aterosit baru sehingga
mengubah morfologi intestindf. Diare pada anak dengan malnutrisi cenderung
lebih berat, lebih lama dan angka kematiannya léhigi dibandingkan dengan
diare pada anak dengan gizi baik, hal ini karenadeperubahan morfologi dan
fisiologis pada usus dengan malnutrisi yang memgerg perjalanan penyakit
sehingga memerlukan penyesuaian pada tatalaksarRaya umumnya spektrum
etiologi diare pada malnutrisi sama dengan yangndikan pada anak gizi baik
tetapi dengan berkurangnya imunitas pada malnutssiat, kemungkinan
munculnya diare akibat kuman fakultatif patogen jadinlebih besar. Demikian
pula peranan penyebab “ bukan infeksi” menjadiHdigisar®

Sesuai dengan data WHO, sekitar 50% anak beruntarsaeanam bulan
sampai lima tahun di negara berkembang mendergamian(Hb < 11g/dl) dan
secara umum penyebab utamanya adalah defisiensDedisiensi zat gizi dapat
menimbulkan penekanan fungsi imun sehingga memuahakdrjadinya infeksi

dan lamanya penyembuhan. Kriteria anemia pada kutijentukan berdasarkan
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pada ketentuan menurut WHO sesuai usia 6-24 byéan, anemia bila Hb < 11

gr%. Penelitian ini mendapatkan anak dengan anebarg/ak 44 anak (57,1%).
Rerata Hb adalah 10,7+1,1 gr%. Tidak didapatkarbgoaan bermakna pada
jumlah anemi antar kelompok sehingga anemia sebfad#dr perancu dapat

disingkirkan.

ASI eksklusif dapat melindungi saluran cerna dafieksi dan intoleransi.
ASI mengandung laktooksidase dan asam neuraminilg yaempunyai sifat
antibakterial terhadafE.coli dan Staphylococcu¥’ Riwayat pemberian ASI
eksklusif (6 bulan) hanya ada pada 9 subyek (11,id)anyak adalah pemberian
ASI + susu formula yaitu 40 subyek (49,4%) dan sismula saja pada 28
subyek (34,6). Tidak didapatkan perbedaan bermaktea kelompok berdasarkan
riwayat pemberian ASI, sehingga riwayat pemberi&i éksklusif sebagai faktor
perancu pada penelitian ini dapat disingkirkan.

Status sosial ekonomi dan pendidikan ibu dapat reeggruhi status gizi
dan imunitas anak sehingga secara tidak langsumgperegaruhi derajat sakit.
Rerata usia ibu adalah 28,3 tahun 5,2, dengantessizuda 19 tahun dan tertua
41 tahun. Tidak didapatkan perbedaan bermaknailisiantar kelompok. Dari
keseluruhan subyek, tingkat pendidikan ibu terbkrg@alah SMA sebanyak 50
orang (64,9%), SMP sebanyak 15 orang (19,5%), 3ars@k 8 orang (10,4%)
dan paling sedikit adalah sarjana sebanyak 4 of&r96). Tidak didapatkan
perbedaan bermakna pada tingkat pendidikan ibu Betampok. Seluruh subyek
adalah anak dengan sosial ekonomi kurang, sehisiggas sosial ekonomi dan

pendidikan serta umur ibu sebagai faktor peranpaaisingkirkan.
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Terapi baku diare akut pada bayi dan anak saatdalah rehidrasi, baik
oral maupun parenteral serta pemberian dietetikABirf, sedangkan pemberian
antibiotik sangat tidak dianjurkan. Pemberian aotik pada diare akut sangat
tidak rasional karena tidak didasarkan pada indikdan tidak terbukti
memberikan manfaat, kecuali hanya pada kasus disahtbat Shigela®
Pemberian antibiotika dapat mempengaruhi lama dieeena dapat timbul
antibiotic associated diarrhea.Antibiotika diberikan pada subyek yang
mempunyai penyakit penyerta dan mempunyai indikagik diberikan antibiotik.
Selama perawatan subyek yang mendapatkan antibsstilanyak 25 orang
(32,5%) yaitu 23 orang dengan antibiotik injekshda orang dengan antibiotik
peroral. Tidak didapatkan perbedaan bermakna pad@dbgrian antibiotik antar
kelompok sehingga pemberian antibiotik pada belzesapyek penelitian sebagai
faktor perancu dapat disingkirkan.

Intoleransi makanan dapat mempengaruhi lama dimgaima pada kasus
yang tidak mendapatkan penatalaksaan dietetik sqs@yebab intoleransi.
Intoleransi laktosa ditentukan berdasarkan hasigrksaarclinitest feses > +2,
intoleransi lemak ditentukan berdasarkan hasil piésean sudan 11l > +2. Tidak
didapatkan kejadian intoleransi laktosa maupun kedengan hasitlinitest +1
sebanyak 6 (7,8%) dan +2 sebanyak 3 (3,9%) serila $izdan 11l +1 sebanyak 24
(31,2%) sehingga kejadian intoleransi sebagai fgs@oancu dapat disingkirkan.

Lama sakit sebelum dirawat di RS dihitung darisselsaat BAB cair atau
cair lembek pertama kali berdasarkan anamnesigatiesaat masuk UGD RS

Dr. Kariadi Semarang. Rerata lama sakit sebeluawdit di RS adalah 36,1+25,2
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jam dengan waktu terlama 103 jam dan terpendekn@ }dasil uji Anova
menunjukkan tidak didapatkan perbedaan bermakrar &etompok pada beda
rerata lama sakit sebelum dirawat di RS.

Durasi diare dihitung dari selisih saat masuk UGB Rr. Kariadi
Semarang dengan saat BAB menjadi lembek berdasaeagamatan pengamat
dan laporan orangtua. Rerata durasi diare adalght225 jam dengan waktu
terpendek 21 jam dan terlama 137 jam. Diantara keéerkelompok didapatkan
waktu terpendek pada kelompok seng dan probiotikutdl kelompok seng,
probiotik dan terlama pada kelompok kontrol. Tiddldapatkan perbedaan
bermakna pada durasi diare antar kelompok (p=04/&yah uji Anova.

Lama sakit dihitung dari selisih saat BAB cair atair lembek pertama
kali berdasarkan anamnesis dengan saat BAB meilgadbek berdasarkan
pengamatan pengamat dan laporan orangtua. Renadiaskkit adalah 108,7+26,1
jam dengan waktu terpendek 44 jam dan terlama a®8 pPiantara keempat
kelompok didapatkan waktu terpendek pada kelompol slan probiotik, diikuti
kelompok seng, probiotik dan terlama pada kelomipmktirol. Tidak didapatkan
perbedaan bermakna dari uji Anova pada lama satit &elompok (p=0,29).

Tidak didapatkan perbedaan bermakna secara #gpstia durasi diare
maupun lama sakit diantara keempat kelompok demymasi terpendek pada
kelompok seng-probiotik, diikuti kelompok seng, Ipiatik dan kontrol. Hasil
penelitian ini sesuai dengan beberapa penelitinalsmnya seperti di Indramayu
yang membandingkan suplementasi seng, Fe, sengsFplasebo pada bayi usia

4-7 bulan, tidak mendapatkan perbedaan durasi diare walaupun didapatkan
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insiden diare terendah pada kelompok sér@enelitian oleh Strand pada anak
usia 6-35 bulan dengan jumlah subyek 1792 yangridre suplementasi seng,
vitamin A, seng-vitamin A, dan plasebo juga tidakndapatkan perbedaan durasi
diare yang bermakna. Penelitian Patel dari India pada anak usia 6-5@rbu
dengan jumlah subyek 220 yang diberikan 40 mg s#g@mg 5 mg CuSO4
dibandingkan plasebo juga tidak memberikan perbedsamakna pada durasi
diare!® Dari 12 penelitian suplementasi seng pada diang didapatkan 11
penelitian berhubungan dengan pengurangan durashalaya pada 8 penelitian
yang secara statistik bermakia.

Penelitian ini merupakan penelitian dengan berbasimh sakit sehingga
berbeda derajat sakitnya dibandingkan dengan piemeberbasis komunitds.
Beberapa penelitan yang memberikan hasil penurudarasi diare akut
kebanyakan merupakan penelitian pada tingkat ka@msigiengan jumlah subyek
yang besar seperti penelitian oleh Sazawal di Imiagan 937 subyek yang
membandingkan pemberian seng glukonat dan muhlmita didapatkan
penurunan resiko berlanjutnya diare 39%Penelitian di Indramayu pada anak
1-4 tahun dengan jumlah subyek 1185 yang membakaingemberian seng dan
plasebo didapatkan penurunan resiko berlanjutnyaredisebesar 129%.
Metaanalisis oleh IZINCGT dengan jumlah subyek 2ddtapatkan penurunan
durasi diare 10-24%

Penelitian tentang pemberian probiotik pada didnet aengan berbasis
rumah sakit juga memberikan hasil yang tidak bemaakeperti yang dilakukan

oleh Khanna di Ind dan Costa-Ribeiro di BraZll Penelitian yang
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mendapatkan hasil perbedaan bermakna pada dueasi @kut didapatkan oleh
Roberto dari Italia dengan jumlah subyek 571. Meditiais yang dilakukan oleh
McFarland mendapatkan hasil penurunan durasi dielbesar 0,56 hafisedang
metaanalisis oleh Niel mendapatkan hasil penurduaasi sebesar 0,7 héafi.

Penelitian tentang suplementasi seng dan probigdikg pernah ada
dilakukan di Israel pada anak 6-12 bulan dengareda&ut yang diberikan diet
formula yang mengandung seng dan probiotik didagmaflenurunan durasi diare
sebesar 0,62 hari pada kelompok perlakiaRemberian seng dan probiotik
dalam penelitian tersebut berupa fortifikasi dakumsu formula. Pengaruh bentuk
pemberian fortifikasi mungkin lebih mudah diabsorlbibandingkan dengan
pemberian dalam bentuk suplementasi. Interaksi a&mya tidak terjadi bila dua
elemen terdapat pada produk makanan atau dalana&eatiet ligand sehingga
lebih baik pemberian dua mikronutrien sebagai fikesi dibanding
suplementast®

Pengaruh status gizi terhadap penurunan duras dlart cair pada setiap
kelompok tidak dapat dianalisa karena gizi kuraaglgptiap kelompok hanya
sedikit sehingga tidak dapat dibandingkan. Tidaladatkan perbedaan bermakna
pada durasi diare maupun lama sakit pada subyajadegizi baik. Penelitian di
Palembang didapatkan hasil penurunan durasi dedmié bermakna pada status
gizi kurang atau pada keadaan defisiensi $&Rgrlu penelitian lebih lanjut yang
dapat menganalisa pengaruh status gizi dan stafisemsi seng pada masing-

masing kelompok terhadap durasi diare akut cair.
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Prediktor durasi diare yang paling penting adalaraimya diaré®
Berbagai penelitian suplementasi seng yang seclnss kbermakna dalam
mengurangi beratnya diare, ditunjukkan dengan larignya volume feses dan
frekuensi BAB. Terdapat 8 penelitian yang mengukalume feses dan frekuensi
BAB, didapatkan suplementasi seng berhubungan depgagurangan volume
feses dan frekuensi BAB dan 5 penelitian diantaaaeydapat pengurangan yang
bermakna secara statisfik Keterbatasan pada penelitian ini tidak dilakukan
pengukuran volume feses. Hal ini disebabkan kesutitknis dalam pengambilan
dan pengukuran volume feses yang mengharuskan nandipasangektal tube
secara menetap sehingga akan menyebabkan ketiga&nga penderita.

Penelitian ini tidak mendapatkan perbedaan bermakua rerata kadar
seng serum antar kelompok. Tidak didapatkan petaddengan defisiensi seng
pada saat awal perawatan bila dilihat dari hasilgré&ksaan kadar seng serum saat
penderita datang. Tidak didapatkannya penderitayaterdefisiensi seng dapat
menjadi alasan tidak bermaknanya suplementasi vyaditgerikan dalam
mengurangi durasi diare akut. Suplementasi sengn dke@rmakna dalam
meningkatkan imunitas pada keadaan defisiensi. &8anya seng yang diabsorbsi
berkisar antara 15-40%, tergantung pada status. Ssgporang dengan status
seng yang rendah mengabsorbsi seng lebih efisigendingkan dengan status
seng Yyang tinggﬁg.3 Tubuh mempunyai kemampuan untuk memelihara
homeostasis seng dalam keadaan diet dengan kamdgegg rendah maupun
tinggi. Normalnya asupan seng manusia berkisarari@7-231 mol/hari (6-15

mg/hari). Asupan seng kurang dari 10 mg/kg, atduhledari 15mg/kg akan
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membuat mekanisme homeostatik tidak cukup untuk elieara kandungan seng
tubuh, sehingga terjadiinc lossatau akumulasi seng dalam tubuh. Mekanisme
homeostasis tersebut meliputi perubahan absorbsekispresi seng pada saluran
cerna, pengaturan ekskresi lewat urin, serta rdulisi jaringan dan seluler. Bila
asupan seng menurun, absorbsi seng meningkat d&kmnesk seng lewat feses
menurun, dan sebaliknya. Asupan seng yang tinga #érakumulasi di tularf§.
Pengaturan homeostatik dari absorbsi seng berhaburmdengan sintesis
metallothionein, sebuah metalloprotein yang bangsngandung sistein yang
mengikat seng, tembaga, dan kation valensi duanyain Ekspresi gen
metallothionein dipengaruhi oleh diet seng dan akasi seng pada sel. Keadaan
defisiensi seng membuatetal-responssive transcription factord¥TF-1) terikat
pada inhibitor yang sensitif terhadap seng (MTéngy mencegah ditranskripsinya
gen metallothionein. Adanya asupan seng menyealba®TI terlepas dari
MTF-1, sehingga MTF-1 dapat berinteraksi dengaatal response element
(MRE) pada regio promotor gen metallothionein, sgba transkripsi
metallothionein meningka?:®*

Selama diare terjadi pengeluaran seng yang bedebiRuel melaporkan
bahwa anak dengan diare akut yang dirawat di rusakh terjadi kehilangan seng
6,08 mikrogram /kgBB/jam. Castillo-Duran melaporkamak dengan diare yang
dirawat di rumah sakit, pada hari pertama di rursedit terjadi kehilangan seng
159,4+59,9 mikrogram/kgBB/hari, dibandingkan dengantrol hanya 47,4+6,4
mikrogram/kgBB/hari. Disimpulkan semakin lama diderlangsung, kadar seng

dalam serum semakin rendah. Pemberian seng sexdrdapat menggantikan
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pengeluaran seng selama didrdidak dilakukan pengukuran kadar seng pasca
pemberian suplementasi pada penelitian ini sehingdak diketahui efek
suplementasi dalam mengurangi insiden defisiensgy sgsca diare. Penelitian
yang dilakukan oleh Baqui di India mendapatkan Ihgeningkatan konsentrasi
seng serum setelah suplementasi sehingga dapat erteimgnkan status seng
dalam masa penyembuh@rPerlu dilakukan penelitian lanjutan efek protektif
jangka panjang suplementasi ini terhadap insidenldregnya diare yang dapat
menggambarkan tingkat imunitas dan integritas Sesu

Kelompok suplementasi mempunyai durasi diare dana lsakit yang lebih
pendek dibandingkan kelompok kontrol, dengan pexhedermakna pada durasi
diare (p=0.02). Hal ini menunjukkan ada manfaatesupntasi secara klinis pada
pengelolaan diare akut dalam memperpendek dui@s.di

Probiotik merupakan mikroorganisme hidup, yang uktbefektifitasnya
pada manusia. Beberapa karakteristik umum yang khesifikasikan suatu
mikroorganisme sebagai probiotik yaitu berasal daanusia, non patogenik,
tahan terhadap proses teknologi seperti viabititas stabil saat dalam pengiriman
dengan kendaraan, setelah kultur, manipulasi danggmeasan sebelum
dikonsumsi, tahan terhadap asam lambung, cairaredmgan sekresi pankreas,
menempel pada jaringan epitel target, dapat hidapand saluran cerna,
menghasilkan substansi antimikroba, mampu memadduiistem imun'®
Suplementasi probiotik dan seng pada penelitian tiohk terjadi interaksi
berdasarkan sifat probiotik yang stabil dan penalpekedua suplementasi dalam

waktu berbeda.
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K eterbatasan Penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasanamntain tidak dilakukan
pengukuran volume feses sehingga tidak dapat dipg#abedaan berat diare.
Pengaruh status gizi terhadap penurunan durase di&ut cair pada setiap
kelompok tidak dapat dianalisis karena gizi kurgragla tiap kelompok hanya
sedikit sehingga tidak dapat dibandingkan. Tiddkkiikan pengukuran kadar
seng serum pasca pemberian suplementasi sehindgg tliketahui efek

suplementasi dalam mengurangi insiden defisiemgj pasca diare.
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BAB VI

SIMPULAN DAN SARAN

SIMPULAN

1.

Durasi diare dan lama sakit terpendek pada kelonspok) dan probiotik,
diikuti kelompok seng, probiotik dan terlama padatkol.

Perbedaan rerata durasi diare dan lama sakit dermmamberian
suplementasi seng dan probiotik secara bersamdak thenunjukkan
perbedaan yang bermakna secara statistik dibarmingiemberian
suplementasi seng dan probiotik yang diberikanrageapisah.

Kelompok suplementasi mempunyai durasi diare dana Isakit yang lebih
pendek dibandingkan kelompok kontrol, dengan pexbedbermakna

secara statistik pada durasi diare.

SARAN

1.

Perlu penelitian lanjutan tentang :

a. pengaruh suplementasi seng dan probiotik terhadegirtya diare

b. pengaruh suplementasi seng dan probiotik terhadek protektif
pasca diare.

C. pengaruh status gizi dan status defisiensi serftadep durasi dan
berat diare

Pemberian suplementasi seng dan probiotik padaepmagn diare akut

cair anak untuk memperpendek durasi dan mencegalabgnya diare
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