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ABSTRACT

Siti Ariffatus Saroh S590708003. Effects of probiotic in decreasing the
immunoglobulin E level in high allergic risk children. Supervisor I: B Soebagyo,
Il: Ganung Harsono. Thesis: Biomedic Postgraduate Program. Sebelas Maret
UniversitySurakarta.
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january 2012 i
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ABSTRACK

Siti Ariffatus Saroh S590708003. Pengaruh Pemberian Probiotik Terhadap
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Pembimbing I: Prof. Dr. Dr B Soebagyo SpA(K). Pembimbing II: dr. Ganung
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Latar belakang: Probiotik memiliki manfaat pengobatan dan pencegahan
dibidang alergi. Probiotik pada reaksi alergi berperan dalam menyeimbangkan
Thl dan Th2 sehlngga meragNea imunitas  humoral dan  seluler
untukmenurunkan prod

sampai Januari .
sampai 10 tah
poliklinik ana

ang berusia 1 tahun
au berobat jalan di

menggunakag metod WSPSS 17.0. Pada
masing- masi imugeglobulin awal dan
akhir. Perbedaan rata- fi-perlakban selama 4 minggu
diuji dengan ind

Hasil: Dari 30 s lidapatkan hasil tidak
ada penurunan yamg bginakia i DU |ige gan rata-rata sebesar
: 0.99}), sedangkan pada
; : : an yang bermakna dengan
rata-rata imunoglobulin Eysehesart/ 481} SB*67.91) (p=0.68; CI 95% { -
30.13-45.09})
Simpulan: Pemberian probiotik pada anak dengan risiko tinggi alergi tidak
menurunkan kadar imunoglobulin E.
Kata kunci : Risiko tinggi alergi, Probiotik, Imunoglobulin E



ABSTRACT

Siti Ariffatus Saroh S590708003. Effects of probiotic in decreasing the
immunoglobulin E level in high allergic risk children. Supervisor I: B Soebagyo,
Il: Ganung Harsono. Thesis: Biomedic Postgraduate Program. Sebelas Maret
UniversitySurakarta.

Background: Probiotics have the benefits of the treatment and prevention in the
field of allergy. Probiotics on allergy reactions play a role in balancing the Thl
and Th2 inducing humoral immuga#y, and thus cell to lose the production
imunoglobulin E.
Objectlve to analyz

Method: ekperingé
january 2012 g

Data was prg I . :
immunoglob 3 efore tigment g
Result will be i anali

tfreatment. The
d after 4 weeks.

test.

Result : There were 30 group there was no
immunoglobulin&E leve Tean difference 24.54 1U/ml
(SD+83.86) , (p i thgd€ontrol group obtained
no significant decrea ith 1 nmunoglobulin E level 7.

48 IU/ml (sd 67 .91)
Key word : high allergy



PENDAHULUAN

Alergi dapat merupakan gangguan hipersensitivitas lokal atau sistemik.
Kulit dan saluran nafas adalah organ yang paling sering terpajan alergen dan
terlibat dalam penyakit alergi. Reaksi alergi dapat juga terjadi di jaringan
vaskuler, traktus gastrointestinal, atau organ lain. Dampak buruk alergi adalah

menurunnya kualitas hidup, besarnya biaya pengobatan dan terjadinya

tahun terdapat lebih dari 50 juta penduduk USA yang menderita penyakit alergi.

Hampir 36 juta mengalami rinitis alergi. Dermatitis atopi, merupakan salah satu
penyakit kulit terbanyak dan terutama terjadi pada bayi dan anak — anak,
prevalensinya sekitar 10%. Alergi makanan terjadi pada 8% dari anak-anak
berusia 6 tahun atau kurang. Alergi kacang-kacangan diderita hampir 3 juta
penduduk USA dan menyebabkan reaksi terberat. Alergi urtikaria akut dialami
10%-20% penduduk selama hidupnya dan separuhnya mengalami gejala-gejala
alergi selama lebih dari 6 bulan. Alergi terhadap sengatan serangga terjadi pada

lebih kurang 3,5% penduduk USA (Jennifer, 2008).



Untuk menghadapi berbagai masalah pada pencegahan dan pengobatan
alergi, pengembangan terapi saat ini diarahkan pada perbaikan homoestasis sistem
biologis penderita alergi yang ditujukan pada imunomodulasi respon imun dengan
menyeimbangkan respon imun Thl dan Th2, sehingga reaksi alergi dapat
diperbaiki. Perkembangan ilmu dan tehnologi memungkinkan perubahan

paradigma dari pencegahan dan pengobatan alergi yang berupa penghindaran dari

faktor resiko kearah indu fawiaclooi. Saat ini tengah dievaluasi

uk mikr i%ﬂifﬁlm jal

i ur 0sa

adalah pemberian pr oral maupun intranasal,

pemberian alerg

Th2. Alergi merupakan™ b€
memerlukan pengembalian host pada kondisi Thl — Th2 yang seimbang.
Mengapa dalam pencegahan dan pengobatan alergi kita memakai probiotik?.
Karena probiotik adalah flora normal saluran pencernaan yang mampu
mengontrol keseimbangan mikroflora usus dan menimbulkan efek fisiologis yang
menguntungkan kesehatan host. Probiotik juga memiliki kemampuan sebagai
aktivator yang kuat untuk sistem imun innate karena mempunyai molekul spesifik
pada dinding selnya. Pemberian probiotik akan mengembalikan komposisi dan

peran bakteri yang bermanfaat dan menghambat perkembangan respon alergi sel

Th2 yang juga menurunkan kadar IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 dan GM-



CSF sehingga mengurangi produksi Ig E dan eosinofil (Damayanti, 2007;
Munasir, 2007; Santosa, 2007; Vasiljevic, 2008). Tujuan penelitian ini adalah
menganalisis pengaruh pemberian probiotik terhadap penurunan kadar Ig E pada

anak dengan risiko tinggi alergi.

METODE PENELITIAN

g ustus @Ja i 62.

arget%penel

bangsal rawat inap atau berobat jalan di poliklinik anak RSUD dr. Moewardi
Surakarta antara Agustus 2010 — Januari 2012.

Pengambilan sampel dilakukan secara konsekutif yaitu pasien dengan
antara umur 1 sampai 10 tahun dengan risiko tinggi alergi yang memenuhi kriteria
inklusi dan eklusi. Besar sampel pada penelitian ini berdasarkan analisis regresi
logistik dimana nilai kovariat ada 2 yaitu status perlakuan dan paparan alergi
sehingga jumlah sampel 15 sampai 20 subjek setiap kovariat, yaitu 30 sampel.
(Murti, 2006).



HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian uji Kklinis acak terkontrol dilaksanakan periode Agustus 2010
sampai Januari 2012. Didapatkan 30 anak antara usia 1 — 10 tahun yang
memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi penelitian. Orang tua dari setiap anak telah
menyetujui untuk mengikuti penelitian ini. Karekteristik dasar dari subyek

penelitian dapat dilihat pada tabel berikut:

Tabel 4.3. Karakteristi

Karakteristik Persentase P

dasar subyek

Usia (ratax SD) 0,55%
Jenis Kelamin

Laki-laki 1 3,3% 0,56°
Perempuaan 285 . b6, 7%

Cara lahir

Spontan : % A 93,3% 0,37°
SC s 6,7%

Jenis Susu

ASI 14 93,3% 15 100% 1,03
Formula 1 6,7% 0 0%

Status Gizi

Gizi Baik 13 86.7% 12 80% 0.24°
Gizi Kurang 2 13.3% 3 20%

®Independent T test
PChi Square
Tabel 4.3 diatas menunjukkan karakteristik dasar subyek penelitian. Total

anak pada kelompok probiotik adalah 15 dan pada kelompok kontrol 15. Rata rata



usia anak pada kelompok probiotik adalah 4,83 tahun, dan rata-rata usia pada
kelompok kontrol 4,40 tahun (p=0,55). Pada kelompok probiotik terdapat 7 anak
laki-laki dan 8 anak perempuan, sedangkan pada kelompok kontrol 5 anak laki-
laki dan 10 anak perempuan (p=0,37). Cara melahirkan pada kelompok probiotik

dengan spontan 13 anak dan SC 2 anak, sedangkan untuk kelompok kontrol

dengan spontan 14 anak dan SC 1 anak (p=0,37). Jenis susu yang dikonsumsi

Tabel 4.4 Karakteristik Data IgE Awal dan IgE Akhir

Probiotik Kontrol P Cl95%
IgE Awal 210,97 59,62 212,12+52,28 0,58 -43,1 -
(£ SD) 1U/ml 40,8
IgE Akhir 235,51+86,06 219,59+49,16 0,061 -36,49 —
(£ SD) IU/ml 68,34

Pada awal penelitian didapatkan hasil imunoglobulin awal pada kelompok

probiotik adalah 210,97 I1U/ml (SD£59,62) dibandingkan kelompok kontrol



212,12 1U/ml (SD#52,28), didapatkan hasil tidak terdapat perbedaan yang
bermakna antara kedua kelompok p=0,58 { CI 95%, -43,1 — 40,8}. Pada akhir
penelitian didapatkan hasil imunoglobulin akhir pada kelompok probiotik adalah
235,51 1U/ml (SD%86,06) dibandingkan kelompok kontrol 219,59 1U/ml
(SD%49,16), hasil tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kedua

kelompok p=0,061 {CI 95%, -36,49 — 68,34}.

C195%

Probiotik -21,89-70,99

Kontrol 30,13 — 45,09
Pada kelbmpo hasil tigak ada penurunan delta Ig E
dengan rata-rata bermakna ( p=0,28;
Cl 95% {-21,89 — ontrol didapatkan hasil
tidak ada penurunan dag lin E sebesar 7,48 1U/ml

(SDx67,91) tetapi tidak bermakna (p=0,68; Cl 95% { -3,13 — 45,09}).

Tabel 4.6. Perbandingan Delta Ig E antara Kelompok Probiotik dan Kontrol

Probiotik Kontrol P Cl 95%

Delta IgE 24,54 (SD+83,86) 7,48 (SD+67,91) 0,42 - 40,0 - 74,14

Perbandingan delta Ig E antara kelompok probiotik dan kontrol didapatkan
hasil tidak ada perbedaan yang bermakna dengan p=0,42; Cl 95% {- 40,0 —
74,14},

Penelitian dilakukan pada bulan Agustus 2010 sampai Januari 2012 di

rawat jalan dan rawat inap SMF Ilmu Kesehatan Anak UNS — RSUD dr



Moewardi. Sampel dipilih antara umur 1 sampai 10 tahun karena prevalensi anak
umur tersebut respon imun sudah terbentuk, dan prevalensi terbanyak kejadian
alergi antara umut tersebut. Sampel diambil secara konsekutif, setelah memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi dilakukan uji tapis dengan kartu deteksi risiko tinggi
alergi. Bila hasil deteksi dengan kartu risiko alergi lebih dari 3 dilakukan

persetujuan untuk ikut serta dalam penelitian. Kemudian sampel dibagi menjadi 2

kelompok secara randomisasigy@iier K clom probiotik atau kelompok kontrol.

Kemudian sampel dilakukan pem |Im£ E awal kemudian diberi perlakuan
-
selama 4 mingg dengam % 0sis 2 X 1 sachet dan

cara lahir yaitu 27 anak secara spontan dan 3 anak dengan cara operasi caesar,
susu yang diberikan berupa ASI pada 29 anak dan susu formula pada 1 anak,
berdasarkan status gizi yaitu gizi baik 25 anak dan status gizi kurang 5 anak.
Dilakukan uji chi kuadrat untuk data kategorikal (jenis kelamin, status gizi, cara
melahirkan, dan susu) dan di uji independent T test untuk data kontinu (umur).
Dari hasil analisis diperoleh data yang homogen karena tidak terdapat perbedaan
yang bermakna antara variabel yang diperbandingkan (p>0,05).

Pemberian probiotik diharapkan dapat sebagai salah satu pencegahan dan

penatalaksanaan alergi, dengan upaya memperbaiki homeostasis sistem biologis



penderita alergi yang bertujuan untuk imunomodulasi respon imun dengan
menyeimbanagkan Thl dan Th2 sehingga diharapkan salah satu mediator
timbulnya alergi yaitu Ig E dapat menurun. Alergi merupakan penyakit yang
disebabkan Th2 (Th2 disease) dan untuk memperbaikinya diperlukan upaya
menyeimbangkan Thl dan Th2 dengan cara induksi aktif respon imunologi yang

dimulai dari sistem imun innate dan mengarah pada pengembalian Thl dan Th2

probiotik pada penderita riniti

2004).

Pada penelitian ini didilakukan pemberian probiotik yang berisi 7 stain
yaitu Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus lactis, bifidobacterium longum, bifidobacterium lactis,
bifidobacterium infantis, Maltodreksin, dan rice starch, pemberian dilakukan
selama 4 minggu pada pasien anak dengan risiko tinggi alergi dengan harapan
dapat menimbulkan respon imun seluler dengan menurunkan TH 2 sehingga
menurunkan stimuli ke limfosit B yang diharapkan menurunnya Ig E. Pada

penelitian ini didapatkan hasil bahwa pemberian probiotik tidak menurunkan

10



kadar Ig E. Hal ini serupa dengan penelitian Revets H dkk tahun 2005 yaitu pada
uji Klinik probiotik ( Lactobacillus GG vs placebo) dilakukan penelitian pada ibu
hamil dan menyusui dan hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pada bayi usia 2
dan 4 tahun tidak menunjukkan perbedaan kadar Ig E total. Kirjavainen dkk pada
tahun 2003, penelitiannya memberikan hasil bahwa pemberian probiotik dapat

menurunkan terjadinya dermatitis atopi pada infant tetapi tidak menurunkan Ig E

spesifik.

Pada penelitian ini kelompok probiotik didapatkan hasil tidak ada
penurunan yang bermakna kadar imunoglobulin E dengan rata-rata sebesar 24,54
IU/ml (SD+83,86)( p=0,28; CI 95% {-21,89 — 70,99}), sedangkan pada
kelompok kontrol didapatkan hasil tidak ada penurunan yang bermakna dengan
rata-rata imunoglobulin E sebesar 7,48 IU/ml (SD+67,91) (p=0,68; CI 95% { -
30,13 — 45,09}). Hasil penelitian tersebut kemungkinan karena reaksi alergi yang
terjadi dapat diperantarai dengan Ig E dan tanpa Ig E yaitu dimana sitokin yang

dihasilkan sel T langsung menstimuli produksi sel mast yaitu histamin, bradikinin,

11



serotonin, maupun leukotrin, sehingga pada penelitian ini respon pemberian
probiotik terhadap penurunan Ig E tidak terjadi. Selain itu probiotik merupakan
antigen dari tubuh sedangkan Ig E sendiri berkaitan dengan penyakit atopik
dimana faktor genetik berperan penting karena berhubungan dengan HLA-A3 dan

HLA-A9 yang merupakan penentu sifat atopi, dimana setiap orang mempunyai

genetik yang berbeda-beda (Santoso H, 2006).

- TNFa
- IL-§

(Dikutip dari presentasi Mekanise Alergi eranung Harsono SpA(K))

Kemungkinan kedua disebabkan karena kurang lamanya pemberian
probiotik sehingga respon imun belum terbentuk dengan sempurna, karena untuk
membentuk suatu memori diperlukan waktu beberapa minggu. Ketiga,
kemungkinan adanya paparan alergen seperti debu, makanan, asap rokok, dan
paparan obat-obatan misalnya antihistamin ataupun antibiotik yang tidak bisa
dikendalikan dalam penelitian ini sehingga terjadi ~ respon imun yang
kemungkinan dapat meningkatkan Ig E.

Kemungkinan keempat karena kualitas probiotik selama penyimpanan dan

kuantitas pemberian yang tidak terkontrol selama 4 minggu pemakaian

12



mempengaruhi kerja probiotik terhadap respon imun. Pada penelitian ini
menggunakan 7 stain antibiotik yang berbeda dan hanya 2 strain yang digunakan
untuk alergi yaitu Lactobacillus casie dan Bifidobacterium Lactis, kemungkinan
hal ini juga mempengaruhi terjadinya respon imun (Furrie, 2005).

Kemungkinan kelima adalah adanya faktor yang menyebabkan pengaruh

probiotik menurun antara lain pemberian antibiotik, adanya infeksi, kebiasaan diet

30,13 —45,09}).
SARAN
Dilakukan penelitian dengan waktu perlakuan yang lebih lama sehingga
terbentuk tingkat imunitas yang lebih baik. Pengambilan sampel penelitian yang
lebih besar untuk mewakili populasi. Diperlukan monitoring lebih ketat untuk

mengatasi faktor perancu paparan alergi dan kepatuhan pemakaian perlakuan.
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Masalah

Alergi dapat merupakan gangguan hipersensitivitas lokal atau sistemik.

Kulit dan saluran nafas adalah organ yang paling sering terpajan alergen dan

sapi merupakan jenis makanan yang paling sering menyebabkan alergi
(Endaryanto, Harsono, 2004; Damayanti, 2007).

Menurut The National Institute of Allergy and Infectious Diseases, setiap
tahun terdapat lebih dari 50 juta penduduk USA yang menderita penyakit alergi.
Hampir 36 juta mengalami rinitis alergi. Dermatitis atopi, merupakan salah satu
penyakit kulit terbanyak dan terutama terjadi pada bayi dan anak — anak,
prevalensinya sekitar 10%. Alergi makanan terjadi pada 8% dari anak-anak
berusia 6 tahun atau kurang. Alergi kacang-kacangan diderita hampir 3 juta

penduduk USA dan menyebabkan reaksi terberat. Alergi urtikaria akut dialami



10%-20% penduduk selama hidupnya dan separuhnya mengalami gejala-gejala
alergi selama lebih dari 6 bulan. Alergi terhadap sengatan serangga terjadi pada
lebih kurang 3,5% penduduk USA (Jennifer, 2008).

Untuk menghadapi berbagai masalah pada pencegahan dan pengobatan

alergi, pengembangan terapi saat ini diarahkan pada perbaikan homoestasis sistem

biologis penderita alergi e Padasiiitnomodulasi respon imun dengan

IgE (Endaryanto, Harsono, 200

Pemberian probiotik dalam upaya pencegahan dan pengobatan alergi juga
merupakan upaya perbaikan homoestasis sistem biologis penderita yang ditujukan
pada imunomodulasi respon imun dengan menyeimbangkan respon imun Thl dan
Th2. Alergi merupakan bentuk Th2 disease yang upaya perbaikannya
memerlukan pengembalian host pada kondisi Thl — Th2 yang seimbang.
Mengapa dalam pencegahan dan pengobatan alergi kita memakai probiotik?.
Karena probiotik adalah flora normal saluran pencernaan yang mampu
mengontrol keseimbangan mikroflora usus dan menimbulkan efek fisiologis yang

menguntungkan kesehatan host. Probiotik juga memiliki kemampuan sebagai



aktivator yang kuat untuk sistem imun innate karena mempunyai molekul spesifik
pada dinding selnya. Pemberian probiotik akan mengembalikan komposisi dan
peran bakteri yang bermanfaat dan menghambat perkembangan respon alergi sel
Th2 yang juga menurunkan kadar IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 dan GM-

CSF sehingga mengurangi produksi Ig E dan eosinofil (Damayanti, 2007;

Apakah pemberi : ] g anak dengan risiko

Menganalisis e , I olily. runan kadar Ig E

2. Tujuan Khusus

2.1. Mengidentifikasi anak risiko tinggi alergi dengan kartu deteksi dini alergi di
RSU dr Moewardi.

2.2 . Menghitung kadar Ig E pada anak risiko tinggi alergi dengan kartu deteksi
dini alergi di RSU dr Moewardi.

2.3 . Menganalisis besar penurunan kadar Ig E pada pemberian probiotik menurut
kelompok umur terhadap anak dengan risiko tinggi alergi.

D. Manfaat Penelitian
1. Manfaat Bidang Akademik

Pengembangan ilmu pengetahuan bahwa probiotik dapat menurunkan kadar Ig



E pada anak dengan risiko tinggi alergi.
2. Manfaat Bidang Pelayanan
Diharapkan dapat memberikan informasi bahwa probiotik dapat digunakan

sebagai salah satu tatalaksana pada anak penderita alergi.




BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. Probiotik

A.1. Definisi

Probiotik adalah bakteri yang bila dikonsumsi masih tetap hidup di saluran

berkontribusi pada kelangsungan hidup bakteri asam laktat sehingga menolong
untuk menimbulkan efek yang positif untuk kesehatan.
Kriteria seleksi bakteri asam laktat untuk dijadikan probotik:
a. Menempel pada sel epitel
b. Mengeksklusi dan mereduksi penempelan patogen
c. Mampu bertahan dan mutiplikasi disaluran cerna dan urogenital
d. Memproduksi asam, hidrogen peroksida, dan antagonis bakteriosin pada
patogen

e. Tahan pada efek mikrobisidal dari vagina



f.  Aman, tak invasif, non karsinogenik, dan non patogenik

g. Berkemampuan koagregasi dan membentuk flora yang normal dan seimbang
Bakteri ini hidup diusus yang mampu mengontrol keseimbangan mikroflora usus
dan menimbulkan efek fisiologis yang menguntungkan kesehatan pejamu dapat

dikatakan sebagai probiotik (Ranuh, Subijanto, 2005).

A.2. Sejarah Probiotik

atnya PBagi manusia pertama kali

Secara ilmiah antara® probiotik IED

dihasilkan olep Lact bat pertumbuhan
beberapa spesias bak%atoge : ikoff§ menyatakan bahwa para
petani di Bulgaria,dapat #0ai usia hidup Touee ighun karena kebiasaan

diproduksi oleh strain-strain bakteri patogen dalam usus akan mengalami
intoksikasi perlahan-lahan dan daya tahan tubuh akan mengalami penurunan
seiring dengan meningkatnya proliferasi kuman enterik patogen. Kondisi ini dapat
dicegah dengan mengkonsumsi susu yang mengandung asam laktat yang
diproduksi oleh bakteri. Pendapat ini selanjutnya terkenal dengan sebutan teori
auto-intoksikasi (Vasiljevic, 2008).

Minoru Shirota pada tahun 1930 mengadakan penelitian di Jepang dan
berhasil mengisolasi dan mengkultur strain Lactobacillus yang dapat bertahan

hidup melewati saluran pencernaan dan selanjutnya dikenal sebagai Lactobacillus



strain Shirota dan digunakan sebagai susu fermentasi. Lactobacillus strain Shirota
dapat digunakan untuk pengobatan pencegahan dan modulasi mikroflora di
saluran pencernaan (Vasiljevic, 2008).

Perkembangan penelitian mengenai probiotik terhambat pada akhir tahun

1930 sampai akhir tahun 1950 karena keadaan yang kurang mendukung seperti

terjadinya perang dunia. Perekiie ran pencernaan mulai timbul

Pendanet Iaingﬂgen
diantaranya \ergin (1@%% ke

antibiotik, Kolb (1955) mamy@takan bahwa eTfekiya
merupakan organisme dan subsi fapat’ memberikan kontribusi pada
keseimbangan mikroflora saluran pencernaan. Sedangkan FAO dan WHO pada
tahun 2002 mendefinisikan probiotik sebagai organisme-organisme hidup yang
apabila dikonsumsi dalam jumlah yang cukup akan memberikan efek yang
menguntungkan terhadap kesehatan tubuh yang mengkonsumsi (Vasiljevic,
2008).

A.3. Mikroflora Usus

Mikroflora normal pada usus manusia merupakan suatu mikrosistem yang sangat
komplek, untuk mempertahankan homeostasis kolonisasinya diperlukan adanya

nutrien yang masuk dalam usus. Mikroflora usus umumnya sebagai flora bakteri



dari tinja karena flora usus bagian distal (ileum kolon) hampir identik dengan
flora yang terdapat pada tinja. Pada saluran pencernakan bagian proksimal,
jumlah bakteri relatif sedikit dibandingkan dengan di dalam kolon. Mendekati
katup ileosekal, yaitu pada ileum, jumlah bakteri mulai meningkat dengan

komposisi yang mirip dengan yang terdapat di dalam kolon. Mikroflora usus

pencernaan ma

usus besar dan

metabolik, dan aspek imunologis. robfota yang paling banyak ditemukan
adalah:

a. Lactobacilli : L. acidophylus, L. casei, L. delbruckii subsp. Bulgaricus, L.
reuter, L. brevis, L. celobiosus, L. curvatus, L. fermentum, L. plantarum.

b. Gram positif bentuk koma : Lactococcus lactis subsp.Cremoris, Streptococcus
Salvarius subsp. Thermophylus, Enterococcus faecium, S. diaacetylactis, S.
intermedius.

c. Bifidobacteria: B.bifidum, B adolescentis, B animalis, B infantis, B longum, B

thermophylum (Collin,1999; Mcfarlene,1999).



Usus besar manusia mengandung mikrobiota yaitu suatu komponen yang
komplek dan melakukan metabolisme yang macam-macam. Fungsi utama
menampung energi karbohidrat yang tidak dicerna di usus bagian atas, hal ini
disebabkan karena kemampuan fermentasi dan absorbsi produk short chain fatty

acid (SCFA) merupakan 40% — 50% energi yang berasal dari karbohidrat, asetat,

propionat, butirat. Bahan-Dakaissimi®C

ropionat), dan otot {asetat). Fuposs lain ada

(propionat) & ) gmﬁ'ﬁ% g

vitamin K, dan metabo Sam gmgpedu, | dan
e

' resp@rhada iet K3

e
ysa

gleh epitel kolon (butirat), liver

h sistesis vitamin B dan

2nobiotik. Mikrobiota

dalam usus bohidra ng mudah terfermentasi,

misalnya noR, starc Jan oligosakarida.
ensintesis 15 gram
biomas dan dike e gl ! bakteri (Cumming,
1997).
A.4. Kolonisasi Bakteri
Pada saat lahir, saluran cerna bayi pada awalnya steril kemudian terkolonisasi
olen bakteri yang berada di jalan lahir (vagina) dan saluran cerna ibu.
Perkembangan flora normal usus diawali dengan kuman Bifidobacteria,
Clostridia, dan gram positif bentuk koma dan setelah itu terjadi perubahan flora
normal usus karena pengaruh nutrisi bayi atau saat kontak dengan ibu dan
lingkungan. Pada kondisi tertentu seperti infeksi transplasenta (misal sifilis,
rubela, dan toksoplasmosis) dan infeksi amnion (misal pada ketuban pecah dini)

kemungkinan pada usus bayi telah terjadi kolonisasi. Hal ini akan menyebabkan

tumbuhnya mikroflora usus yang khas dan terkendali dengan baik. Dua puluh
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lima persen bayi mendapatkan flora tinja (Coliform, lactobacillus, dan
Enterococcus) dari ibu mereka dan pada hari kedua kehidupan dapat mencapai
populasi total sebanyak 10° bakteri per gram tinja. Pada hari ketiga, bacteriodes
berkembang dan bahkan dapat dideteksi lebih dini pada 25 persen bayi normal

yang lahir per vaginam dan mendapat susu formula. Pada hari kelima,

Bacterioides. Setelah bayi

terdapat lagi perbedaannya

dengan bayi yang mendapat formula. Oleh karena itu, peran probiotik adalah

untuk mengembalikan komposisi dan peran bakteri yang bermanfaat dalam efek

terapi dan profilaksis terhadap bakteri patogen (Firmansyah, 2006; Matondang,

2007; Maulden, 2008).

A.5. Mekanisme Probiotik

Probiotik secara fungsional memiliki bermacam mekanisme kerja, yaitu:

a. Aktifitas antimikroba sebagai antagonis langsung terhadap mikroba patogen
melalui inhibisi kompetitif dalam adesi ke epitel mukosa saluran pencernaan

dan toksin-toksin bakteri tertentu.
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Kolonisasi bakteri dengan menciptakan lingkungan mikro yang tidak
menguntungkan mikroba-mikroba patogen (anaerob).
Efek daya tahan tubuh:

e Efek tambahan

e Ekspresi sitokin

. Stimulasi fagositosis Qleil

merupakan mekanisme yang paling utama, akan tetapi mekanisme probiotik

dalam menstimulasi  sistem pertahanan tubuh adalah yang paling
menguntungkan bagi tubuh. Probiotik menstimulasi sistem pertahanan tubuh
dengan mekanisme interaksi dengan reseptor melalui jalur bebas hambatan
dan jalur intraseluler, aktivasi makrofag dan natural killer cells, meningkatkan
jaringan limfoid usus, imunoglobulin, dan cytokines spesifik (Biloo, 2006; De
Morais, 2006; Douglas, 2008; Firmansyah, 2006; Isolauri, 2004; Marry AS,

2000; Vasiljevic, 2008).
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A.6. Manfaat Probiotik
Manfaat probiotik pada anak sehat adalah:
A.6.1. Pertahanan Mukosa

Probiotik mempunyai peran sebagai proteksi dan pertahanan imunitas saluran

cerna seperti pada lapisan epitel, lapisan mukosa, peristaltik, deskuamasi epitel,

sehingga meningkatkan produksi imunoglobulin (Ranuh, Subijanto, 2005).

A.6.2. Modulasi Sistem Imun Lokal dan Sistemik

Probiotik mempunyai dua peranan dalam imunitas di saluran cerna yaitu yang
pertama pada alergi dan Inflamatori Bowel Disease (IBD) sebagai proteksi,
mencegah respon imun terhadap protein, dan mencegah reaksi hipersensitifitas.
Kedua induksi respon imun spesifik dengan mensekresi Ig A antibodi yang berada
dilumen saluran cerna yang bertujuan untuk mencegah kolonisasi kuman patogen.
Kedua peran inilah yang mampu mencegah reaksi hipersensitivitas terhadap

makanan pada dua tahun pertama kehidupan.
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Beberapa penelitian biomolekuler tentang probiotik yang dapat
menginduksi produksi sitokin IL-12, IL-18, dan IFN-y pada sel mononuklir darah
perifer manusia, dan sitokin 1L-12, TNF-a dan IFN-y pada sel limpa tikus. Semua

sitokin tersebut berasal dari Thl. Selain itu probiotik mampu menginduksi

limposit T untuk memproduksi sitokin 1L-10 dan TGF. Di klinik probiotik dapat

Lactobacillus GG, atau Lactobacillus GG diberikan sebagai bubuk kering, atau
diberikan yogurt yang telah dipasteurisasi sebagai plasebo. Lama diare berkurang
dari 2,4 hari pada kelompok plasebo menjadi 1,4 hari pada kelompok yang
disuplementasi. Delapan puluh dua persen diare disebabkan oleh virus rota.
Ternyata reduksi lamanya diare lebih nyata bila yang dianalisis hanya kasus diare
yang disebabkan virus rota (De Morais, 2006; Niel, 2002).

Lactobacillus GG juga digunakan oleh Raza dkk pada uji klinis di
Pakistan. Empat puluh anak dengan diare akut secara acak diberi Lactobacillus

GG atau plasebo dua kali sehari selama 2 hari. Diare menetap pada 48 jam pada
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31% kelompok yang diobati dibandingkan dengan 75% pada kelompok plasebo.
Guarino dkk memberikan Lactobacillus GG dengan dosis 3 x 10° cfu atau plasebo
pada 100 anak dengan diare akut. Lama diare berkurang dari 6 hari pada
kelompok plasebo menjadi 3 hari pada kelompok yang diberi probiotik.

Shornikova dkk meneliti 40 anak berusia 6-36 bulan yang dirawat di rumah sakit

ota Juga berkurang dari 39% pada

kelompok plasebo menjadi 10% pada kelompok probiotik (Dixon, 2008;
Vasiljevic, 2008).

A.6.4. Pengobatan dan Pencegahan Alergi

Pengobatan dan pencegahan alergi adalah manfaat potensial yang lain yang
dimiliki oleh probiotik. Kolonisasi yang berkurang dari Bifido bacterium dan
Lactobacillus pada saluran pencernaan anak merupakan salah satu penyebab
timbulnya reaksi alergi. Mengkonsumsi probiotik Lactobacillus GG mengurangi
prevalensi timbulnya eksim atopi pada masa yang akan datang. Demikian juga

pengobatan dengan Lactobacillus GG mengurangi gejala-gejala sindrom
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dermatitis pada bayi dengan sensitisasi Ig E. Di samping itu pengobatan dengan
probiotik Lactobacillus GG selama empat minggu akan mengurangi peradangan
saluran pencernaan pada bayi dengan sindrom dermatitis dan alergi susu sapi.

Pada bayi yang menderita alergi susu sapi diperkirakan terjadi pelepasan sitokin

oleh limfosit yang distimulasi oleh protein susu sapi sehingga menyebabkan

Santosa, 2007; Vasiljevic, 2008).

A.6.5. Pengobatan IBD

Inflammatory bowel disease merupakan kelainan-kelainan yang meliputi
inflamasi, ulcerasi, dan penyempitan yang abnormal dari saluran pencernaan yang
menyebabkan nyeri perut, diare, dan pendarahan saluran pencernaan. Ada dua
macam, yaitu Kolitis useratis dan penyakit Chron. Dua penyakit itu memiliki
patogenesis yang berbeda, profil inflamasi yang mendasari, gejala-gejala dan
strategi pengobatan yang berbeda. Dalam sebuah penelitian diteliti empat anak

yang menderita penyakit Chron yang aktif, yang diberikan suplementasi
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Lactobacillus GG. Tiga dari anak tersebut menunjukkan kemajuan klinis yang
signifikan (Vasiljevic, 2008).

A.6.6. Pencegahan NEC

Caplang dan Jilling melaporkan bahwa suplementasi probiotik mungkin efektif

untuk mencegah terjadinya enterokolitis nekrotikan. Dengan menggunakan model

mencit, secara klinis Bifidgg efektif untuk mengurangi resiko

terjadinya NEC pada usi j i anisme modulasi inflamasi,

A.6.7. Mengurangi I Olerany} Laktos

guré ana

membantu  mempercepat

2007; Schaafsma, 2008; Soetjiningsih, 2005).

A.7. Keamanan Pemakaian Probiotik

Keamanan probiotik meliputi faktor toksisitas, patogenitas metabolik,

infeksivitas, virulensi dan aktivitas metabolik serta komponen intrinsik dari

mikroba. Selain itu faktor farmakokinetik dan interaksi host probiotik. Pada uji

toksisitas bakteri probiotik didapatkan bahwa:

a. Pada pemberian tunggal B. Longum BB536 peroral, median lethal dose
(LD50) pada mencit adalah > 50 g/kg (5-10 ** /kg). Sedangkan pemberian B.

Longum BB536 intraperitoneal median lethal dose (LD50) pada mencit adalah
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5-10'/kg. Untuk pemberian L. Rhamnosus intraperitoneal, LD 50 adalah 1.7 -
3.6.10% mencit.

b. Pada pemberian  peroral berulang tidak didapatkan toksisitas bahkan pada
dosis 2.5.10" / kg/ hari selama 1 tahun.

c. Meskipun tergolong aman tetapi ada laporan bakterimia karena probiotik.

Kasus pertama bayi 6 mkagé double outlet ventrikel dan atresia

pulmonal yang dipasang pa
~
pemberian pr@biotik Mb
. i <

g
i ini disebabkan karena

@W Keaddh
Ci %a 20'hari dengan dosis 10 —

memberikan peringatan bahwa
probiotik dapat menimbulkan keadaan invasif pada sebagian kecil penderita
dengan kondisi berat.
B. Alergi
B.1. Definisi
Alergi adalah suatu respon gangguan tubuh yang berlebihan akibat bahan alergen
yang dapat mengganggu kesehatan tubuh. Gangguan dalam berbagai sistem dan
organ tubuh terutama dapat mengganggu tumbuh dan perkembangan anak,
memperkenalkan istilah alergi untuk suatu keadaan yang disebut oleh reaksi

imunologi yang spesifik, yang ditimbulkan oleh alergen sehingga pada umumnya
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dalam pertahanan seluler dan humoral organisme terhadap benda asing, leukosit
sangat berperan sebagai sistem imun yang berfungsi sebagai penyerang lebih
banyak merusak tubuh daripada melindungi, maka respon alergi ini menjadi suatu
bentuk penyakit tersendiri (Sujarwo.W, 1996; Von Pirquet, 1906).

Reaksi alergi juga dikenal dengan reaksi hipersensitifitas. Pada keadaan

pada aktivasi sel B dan sel T. A
A
mekanisme ini, akan men an

e
reaksi hipersens ifit@nurut : , oombs? ksi higersensitifitas dibagi

iWﬁebiham ch antigen atau gangguan

atu ke imunopatologik yang disebut

suatu penyakit. Pada umumnya mekanisme hipersensitifitas saling mempengaruhi.

Hipersensitifitas tipe | merupakan reaksi yang berhubungan dengan
penyakit atopik. Istilah alergi dan atopik sering tertukar. Pada waktu lalu istilah
alergi dipergunakan untuk semua perubahan imunologik dalam hal kemampuan
bereaksi sesudah kontak dengan zat asing. Atopik berasal dari Yunani dari kata
atopos yang artinya keluar dari aturan atau tidak umum. Atopik adalah keadaan
khas yang dihasilkan hanya oleh kerja IgE, dimana faktor genetik memainkan
peranan penting pada seseorang terhadap penyakit atopik, dalam hal ini

diperkirakan gen Ir yang berhubungan dengan HLA yang merupakan penentu sifat
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atopik dan akan diturunkan. Beberapa penyakit yang termasuk penyakit atopik
antara lain anafilaksis, rinokonjungtivitis alergi, urtikaria dan angioderma, asma
bronkial, alergi makanan, dan dermatitis atopik (Ron, Sigal, 1994).

Probiotik pada reaksi alergi berperan dalam menyeimbangkan Th 1 dan Th

2 dengan merangsang Th 1 dan T reg. Sehingga merangsang imunitas humoral

Karakteristik Tipe 4
(Delayed type)
Antibodi Tidak ada
Antigen Eksogen Jaringan dan
organ
Waktu 15 -30 menit Menit — jam 3-8jam 48 — 72 jam
respon
Gejala Radang Lisis dan nekrosis  Eritema, edema, Eritema dan
nekrosis indurasi
Histologi Basofil dan Antibodi dan Komplemen dan Monosit dan
eosinofil komplemen netrofil limfosit
Perantara Antibodi Antibodi Antibodi SelT
Contoh Asma alergika,  Eritroblastosis SLE, farmer’s Tes tuberkulin,

rinitis alergika

fdkkis, sindrom
Goodpasture,
nefritis

lung disease

granuloma
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B.2. Macam-Macam Alergen dan Rutenya

Imunogen adalah zat yang mampu menimbulkan respon imun spesifik berupa
pembentukan antibodi atau kekebalan seluler, atau keduanya. Antigen adalah zat
yang mampu bereaksi dengan antibodi atau sel T yang sudah sensitif. Imunogen

selalu bersifat antigenik tapi antigen tidak perlu imunogenik, misalnya hapten,

kecuali kalau bergabung_dgargai

menginduksi reaksi 'ersensitiv'aw' cepat dan dapat dibagi dalam 2
~ ’

kelompok, yaitu alergen M ag dan a dengaf berat molekul rendah
e

$ 7 <

[ masu@ub ]

adeigen adalah antigen khusus yang

(hapten).

dapat berdampak pada part-pa ad atau pada konjungtiva mata sebagai
konjungtivitis alergika. Alergen - alergen tersebut yang terbanyak adalah serbuk
sari tumbuhan, bulu hewan, bagian tubuh dan kotoran tungau, kotoran kecoa,
debu rumah, spora jamur, asap rokok, uap cairan pelarut dan pembersih (Jennifer,
2008).

Alergen pada makanan dapat menyebabkan gatal — gatal dan
pembengkakan pada bibir, tenggorokan, nyeri perut dan diare. Jika alergen —
alergen ini terabsorbsi ke dalam aliran darah maka akan menyebabkan urtikaria,

atau reaksi yang lebih berat berupa pembengkakan non inflamasi yang berulang

pada kulit, membran mukosa, organ — organ tubuh dan otak (angioedema).



21

Beberapa alergen makanan menyebabkan reaksi anafilaksis yang dapat
mengancam nyawa. Jenis alergen makanan terbanyak yaitu kacang-kacangan,
ikan, kerang — kerangan, telur, gandum, susu, bahan tambahan dan pengawet
makanan (Jennifer, 2008).

Beberapa alergen dapat menimbulkan kulit kemerahan, gatal dan kulit

melepuh apabila kontak deqgail [ Kelai ini disebut dermatitis kontak.

terjadl aki awm dengagralergen melalui jalan nafas

Reaksi kulit dapat jug

Alergen

hewan dan ob

atau sengatannya diantaranya lebah, kumbang, nyamuk, kutu hewan, laba-laba,
dsb. Sedangkan obat-obatan yang sering mengakibatkan reaksi alergi antara lain
penisilin atau antibiotik lain, vaksin influenza, vaksin tetanus toksoid, gamma
globulin, dan sebagainya.

B.3. Faktor yang Mempengaruhi Sistem Imunitas Spesifik

Faktor-faktor yang mempengaruhi sistem imunitas spesifik adalah genetik, stres,
imunokompromais, status gizi dan imunosupresi. Faktor genetik mempengaruhi
imunitas spesifik masih menjadi perdebatan tetapi diperkuat dengan adanya

peningkatan prevalensi HLA-A3 dan HLA-A9 pada penderita atopik (Santosa H,
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2006). Efek imunosupresi merupakan usaha untuk menekan respon imun yaitu
sebagai regulasi imunologik, yang biasa menjadi imunosupresan adalah
kortikosteroid. Kortikosteroid melalui aktivitas antiinflamasi, menghambat
metabolisme asam arakidonat, menurunkan populasi leukosit, menimbulkan

limfopenia terutama sel Th, dalam dosis tinggi menekan pengeluaran sitokin sel

pilpkeais memiliki toleransi sistem

masuk didalam tubuh akan diproses oleh APC (Antigen Persenting cell). Peptida
alergen akan dipresentasikan oleh  APC menginduksi aktivasi limfosit T. Aktivasi
limfosit T oleh APC yang memproses alergen akan mengaktivasi Limfosit Th2
untuk memproduksi sitokin. Kontrol specialized pattern recognition receptors
(PRRs) yaitu Toll-like receptors (TLR) dari sel dendritik (DCs) atas respon imun
innate menentukan respon imun adaptif Thl, Treg, atau Th2.

Limfosit Th1l memproduksi IL-2, IFN-y dan TNF-a, sedangkan limfosit
Th2 memproduksi IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, dan GM-CSF. Limfosit

Th1 yang baru diaktifkan alergen akan berfenotif Th2. Produksi sitokin yang
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dihasilkan limfosit Th2 terutama IL-4 akan mensupresi perkembangan Thl dan
produksi sitokin Thl terutama TNFoa akan mensupresi perkembangan Th2.

Probiotik mendapat peran pada Thl dan Treg yang berfungsi untuk menjaga

keseimbangan Th1l dan Th2. Bila sitokin yang dihasilkan limfosit Th2 berinteraksi

mediator yang menyebabkan alergi. Reseptor H2-histamin mempunyai peran
dalam terjadinya mediator yang menyebabkan alergi. Reseptor H2-histamin
mempunyai peran dalam terjadinya rasa gatal, nyeri pada kulit serta peningkatan
permebilitas dan vasodilatasi perifer, sedangkan reseptor H3-histamin
meningkatkan pelepasan neurotransmiter seperti histamin, norepineprin,

asetilkolin, peptide dan 5- hidroksitriptamin (Endaryanto, Harsono, 2005).
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Gambar 2.1. R
(Dikutip dari . Potential role of
interleukin-10-sec asthma. Nature Reviews

Immunology 5; 271-83)
B.5. Diagnosis

Untuk menegakkan diagnosis alergi berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik,
dan pemeriksaan penunjang. Pada anamnesis Kita akan mendapatkan gejala dan
riwayat penyakit alergi yang terfokus pada jenis alergi tertentu termasuk jarak
antar waktu terjadinya paparan dan gejala. Termasuk frekwensi terjadinya alergi
dan gejala yang tidak diperkirakan timbul akibat terjadinya alergi seperti
penurunan fungsi dengar atau kemampuan menghirup. Anamnesis harus
mencerminkan kondisi lingkungan sehingga dapat diketahui alergen yang
menimbulkan alergi. Informasi tentang alergen yang paling sensitif akan

menentukan tes alergi apa yang akan dilaksanakan.
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Dari pemeriksaan fisik dapat ditemukan tanda khas alergi yaitu seperti
allergic shiners yaitu tanda hitam dibawah mata, allergic nasal crease (garis
transversal antara hidung atas dan hidung bawah), dennies line (keriput dibawah
garis mata), pada hidung terdapat pembengkaan dan selalu basah.

Tes kulit tusuk, intradermal, ataupun tes corek adalah metode yang

digunakan untuk mendiagngs ala tersebut tidak bisa dilakukan

saan kadar.apé ntispesifik serum lg E yaitu RAST
S
ana jes ini

bisa dilakukan pemeri

(Radio Allergo S@rbent 7t

tes kulit. Selainfitu iperikg

B.6. Tatalaksana
Tatalaksana pasien alergi meliputi tiga area yaitu meminimalkan terpapar alergen
sehingga tidak menimbulkan gejala alergi, tatalaksana farmakologi, dan pada
pasien tertentu menggunakan imunoterapi. Tatalaksana farmakologi untuk
mengatasi alergi biasanya mencegah efek histamin yang ditimbulkan oleh adanya
reaksi alergi, tersebut di antaranya: antihistamin, dekongestan, kortikosteroid,
stabilisator sel mast, imunoterapi, obat alergi lokal, terapi anafilaksis, pengaturan
nutrisi (Greene, 2008; Morris, 2008).

Untuk menghadapi masalah pencegahan alergi, pengembangan terapi saat

ini diarahkan pada perbaikan homeostasis sistem biologis penderita alergi yang
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ditujukan kepada imunomodulasi respon imun dengan menyeimbangkan respon
imun Thl dan Th2 sehingga reaksi alergi dapat diperbaiki. Perkembangan
tehnologi sekarang ini mencapai induksi aktif toleransi imunologik. Beberapa
pendekatan sebagai langkah pencegahan saat ini tengah dievaluasi adalah
pemberian produk mikrobial melalui oral dan intranasal, pemberian alergen

melalui jalur mukosa (g : Dieiapimsilingual), pemberian alergen

Allergen

Lymphocyte

Ecsinophil

-
'}\ rMediator releas=
{histamines, leukotrienas,
Pharmacotherapy » interleukins IL-3, 1IL-4, IL-5}

Gambar 2.2. Titik tangkap terapi alergi

C. Imunoglobulin E
C.1. Definisi
Imunoglobulin E diproduksi oleh limfosit B yang merupakan imunitas humoral
dan bagian dari mekanisme pertahanan spesifik. Imunoglobulin E hanya
ditemukan pada mamalia dan berperan penting dalam reaksi alergi, khususnya

berhubungan dengan reaksi hipersensitifitas tipe | yaitu anafilaksis.
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C.2. Struktur Imunoglobulin E

Imunoglobulin adalah sekelompok glikoprotein yang terdapat dalam serum atau
cairan tubuh pada hampir semua mamalia. Terdiri dari 82% sampai 96%
polipeptida dan 4 % sampai 18% karbohidrat. Struktur dasar immunoglobulin

terdiri dari 2 macam rantai polipeptida yang tersusun dari rangkaian asam amino

yang dikenal sebagai rania : besaimelengan berat molekul 55.000 dan

terdiri dari 2 tipe yaitu
memiliki 5 domain.

Enzim papain memecah immunoglobulin menjadi 3 bagian, yaitu 2
fragmen yang terdiri bagian H dan L. Frahmen ini mempunyai susunan asam
amino sesuai dengan variabilitas antigen. Frahmen lain disebut Fc yang
mengandung rantai H dan mempunyai susunan asam amino tetap. Frahmen Fc
tidak mengikat antigen tetapi memiliki sifat antigenik yang menentukan aktivitas
immunoglobulin.

Enzim pepsin memecah unit dasar immunoglobulin pada gugusan
karboksil terminal sampai bagian sebelum ikatan disulfida yang mengakibatkan

kehilangan sebagian besar susunan asam amino yang menentukan sifat antigenik
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determinan, namun masih mempunyai sifat antigenik. Fragmen Fab yang tersisa
menjadi satu rangkainan fragmen yang dikenal F (ab2) yang mempunyai 2 tempat
ikatan antigen (Harsono, 2007).
C.3. Fungsi Imunoglobulin E

Kepekaan terhadap benda asing akan menimbulkan reaksi tubuh yang dikenal

dengan respon imun. RespQiii akaiimic ) Derikan dampak positif yaitu

bronkiale, rhinitis alergi, dermatitis atopik dan bisa menyebabkan syok. Secara
lambat akan menyebabkan kerusakan jaringan berupa sitolisis dari sel darah
merah sitotokis terhadap organ tubuh seperti ginjal (glomerulonefritis), reaksi
tuberkulin dan lain-lain.

Ig E berperan pada reaksi tipe | yaitu anafilaktik yaitu terjadi antigen
bergabung dengan Ig E yang berikatan dengan sel mast, basofil dan sel plasma.
Reaksi ini dapat terjadi dalam beberapa menit. Jadi fungsi utama dari Ig E adalah
melindungi tubuh terhadap masuknya antigen melalui mukosa. Antigen yang tidak

tertahan oleh 1g A, dapat diikat oleh Ig E yang melekat pada sel mast.
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C.4. Faktor yang mempengaruhi Imunoglobulin E

Ig E meningkat pada reaksi alergi terutama respon atopik dan infeksi parasit
khususnya infeksi cacing. Infeksi cacing ini meningkatkan Ig E poliklonal
(Baratawidjaja, 2006).

C.5. Imunopatologi

Pada imunopatologi dijelask alwWe (eaksimadeigl diawall dengan tahap sensitasi

C.5.1 Tahap

Diawali denga respo%kenal awel putih yang meliputi

makrofag, mono§it (BrovwWiiRk ,1991) dan 08l

heterodimer dalam endoplasmik retikulumsel APC. Penggabungan yang terjadi
akan membentuk komplek peptida (MHC-Class 1I) yang kemudian
dipresentasikan dipermukaan sel APC, kepada salah satu limfosit T yaitu Helper
T-cell (klon-CD4+, tho), jika selanjutnya tho ini memiliki molekul reseptor
spesifik terhadap molekul komplek peptide-MHC-1I maka akan terjadi
penggabungan kedua molekul tersebut.

Antigen Persenting cell akan melepaskan sitokin, salah satunya interleukin
I (IL 1), sitokin akan mempengaruhi limfosit jenis CD4 + tho yang jika sinyal

kostimulator (pro-inflamotori second signal). Bila induksi memadai maka akan
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terjadi aktivasi dan proliferasi sel tho menjadi Th2 dan Thi, sel ini kan
memproduksi sitokin yang mempunyai spektrum luas sebagai molekul
imunoregulator, antara lain IL3,IL4, IL5 dan IL13. Sitokin IL4 dan IL3 akan
ditangkap reseptor pada permukaan limfosit B resting, sehingga terjadi aktivasi

limfosit B. Limfosit B memproduksi imunoglobulin E, sedangkan IL 13 dapat

sehingga IgE melimpa dan berad afedaran darah.
C.5.2. Reaksi Alergi

e
Molekul IgE yang b@ dalanfsi ' n mémasuki jaringan dan
akan ditangkap, oleh r%qr Ig sel metakromatik
(mastosit atau asofll% ini EegIPrRaktif. ila dga light chain Ig E

berkontak dengaf, alergern™sy di lep@snya mediator alergi.

alergen dan berakhir sekitar 60 menit kemudian.

Sepanjang RAFC mastosit juga melepas molekul kemotaktik. RAFC akan
berlanjut menjadi RAFL sampai 24 - 48 kemudian. Tanda khas dari RAFL yaitu
bertambahnya jenis dan jumlah sel inflamasi yang berkumpul pada jaringan
sasaran.

Tabel 2.2. Nilai normal IgE metode Enzim Imuno Assay

No Umur Nilai normal Ig E

1 <1th 0-66 IU/ml
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2 >1-2th 0-20 IU/ml

3 >3-4th 0.1-15.8 IU/ml

4 >4-5th 0.3-25.0 IU/ml

5 >6-7th 0.2-13.1 1IU/ml

6 >7-8th 0.3-46.1 1IU/ml

7 >8-9th 18— 60.1 IU/ml

9 >9-10th
10 >10-11
11 >11 &
12 >13-16
13 Dewasa

Tingkat risiko alergi dalam Kartu Deteksi Dini Risiko Alergi yang
diterbitkan oleh UKK Alergi — Imunologi Ikatan Dokter Anak Indonesia dan
Perkumpulan Obstetri dan Ginekologi Indonesia ditunjukkan dengan jumlah nilai
kondisi keluarga yang tepapar alergi. Nilai 2 diberikan bila terdapat kondisi alergi
pada ayah, ibu, dan atau saudara kandung yang dinyatakan oleh dokter atau secara
medis terkena alergi, nilai 1 diberikan bila diduga terkena alergi pada ayah, ibu,
dan atau saudara kandung, dan nilai O diberikan bila tidak didapatkan riwayat

alergi pada ayah, ibu, dan atau saudara kandung (Yadav, 2005).
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Prosentase risiko alergi dapat diprediksi dari jumlah nilai kondisi keluarga
yang diperoleh. Nilai kondisi keluarga O dikelompokkan sebagai risiko kecil dan
diprediksi memiliki menderita alergi sebesar 5% — 15%, nilai kondisi keluarga 1 —
3 dikelompokkan sebagai risiko sedang dan diprediksi memiliki menderita alergi

sebesar 20% — 40%, nilai kondisi keluarga 4 — 6 dikelompokkan sebagai risiko

2005).

mengontrol flora normal pada saluran cerna dan menimbulkan efek fisiologis
yang menguntungkan kesehatan host. Probiotik juga mampu menjadi aktivator
yang kuat untuk sistem imun innate karena mempunyai molekul yang spesifik
pada dinding selnya. Dalam mikrobiologi molekul yang spesifik disebut pathogen
assosiated molecular pattern (PAMPs). Molekul spesifik dikenal oleh reseptor
spesifik (spesific pattern recognition reseptors, PPRs). Salah satu PAMPSs yang
ada pada probiotik adalah Lipoteichoic acid (LTA). merupakan molekul biologis
aktif yang merupakan karakteristik bakteri gram positif yang memiliki dampak

biologis (misalnya induksi sitokin) yang sama dengan LPS. Toll Like Receptor
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adalah PRRs mamalia yang berfungsi sebagai sinyal tranduser yang berhubungan
dengan CD-14 untuk membantu sel host mengenali patogen serta melakukan
inisiasi kaskade sinyal. Toll Like Reseptor juga membantu menjembatani sistem
imunitas innate ke sistem adaptif dengan menginduksi berbagai efektor dan

kostimulator. Semua TLRs stuktur dan karakter yang sama yang berfungsi

menyalurkan sinyal mel | AP kinase. Efektor hilir dari
beberapa TLR, misaln a pter protein MyD888 yang
berinteraksi deng I domatp C-terminal TIR. My
D88 Ser/Thr kipase § untuk membentuk

assosiated fact : \EP@ selanj a mengaktivasi MAP3K

sesuai.

Pada tingkat molekul, sistem imun innate dipusatkanpada aktifasi dari NF-
kB, yang mempunyai kemampuan menginduksi transkripsi dari beberapa sitokin
proinflamatori dalam merespon stimulasi oleh mikroba. Dalam perannya
membantu menjembatani sistem imun innate ke sistem adaptif TLR, mampu
menginduksi respon imun baik Th1l maupun Treg. Toll like reseptor-2 dan TLR4
diketahui mempunyai peranan penting dalam polarisasi respon imun oleh paparan
mikroba. Jadi konsep probiotik pada pencegahan alergi didasari dengan induksi

aktif dari respon imunologik yang dimulai dari sistem innate dan mengarah pada
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pengembalian host pada konsisi Thl dan Th2 seimbang (Endaryanto, Harsono,
2005).

Berdasarkan beberapa penelitian telah terbukti bermakna bahwa
pemberian probiotik dapat sebagai terapi penderita alergi. Pada penelitian Prioult

et al pada tahun 2003 tentang stimulasi IL 10 yang diproduksi oleh acidic B

@mﬁg G1 dap lgG2a. Pada penelitian

fecal (Pohjavouri dkk, 2004; Hart dkk, 2004). Pemberian probiotik Lactobacillus

dapat meningkatkan kadar IL-12, IL-10, IFN-y (Mohamadz adeh M, 2005).
Berdasarkan uji klinik tersebut bahwa probiotik dapat menurunkan IgE
dan gejala alergi yang berhubungan dengan dermatitis atopik, alergi susu sapi, dan

rinitis alergi.
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Gambar 2.4. Hubungan antara probiotik dengan TLR dan stimulasi respons imun.
(Dikutip dari : Saito T, 2004 Selection of useful probiotic lactic acid bacteria from
theLactobacillus acidophilus group and their applications to functional foods

Animal Sci J; 75: 1-13
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F. Kerangka Berpikir

Alergen ‘4— Eliminasi Alergi |

v ]

TLR2 & TLR4 ‘ . . . . .
Anak dengan Risiko Tinggi Alergi
*Genetik
l My D88 ‘ l *Stres
*
IRAK + TNF «— '::i':°k°mpr°
‘ *Status Gizi
l *Imunosupresi
TRAF6 Imunitas Seluler
MAP3K Limfosit B |

b
M\

TH 1%

|

IL2, TNF, IFN y

Eosinofil «— IL5,IL13 ‘

t @4_ sel lasma
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Gambar 2.5. Kerangka Berpikir

. lingkup penelitian
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Keterangan :

Bayi dan anak-anak dengan risiko tinggi alergi yang dirawat di bangsal rawat inap
maupun yang berobat jalan di Poliklinik IImu Kesehatan Anak RS dr. Moewardi

terpapar oleh alergen sehingga mempengaruhi sistem imun dan menyebabkan

terjadinya reaksi alergi yang menpengaruhi Th 2. Th 2 mengakibatkan terjadinya

Pemberian probiotik pada dhak Uengan risiko tinggi alergi dapat

menurunkan kadar Ig E.
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BAB Il
METODE PENELITIAN
A. Desain Penelitian
Penelitian ini  merupakan penelitian eksperimental randomisasi

(randomized controlled trial) untuk mengetahui pengaruh probiotik terhadap

Penelitiangidilaku 2 polildinik Bagian/ SMF

Ilmu Kesehata ewardi a bulan Agustus 2010 —
Januari 2012" g\ é

@bulasi $

dengan risiko tinggi alergi yang berusia 1 tahun sampai 10 tahun yang dirawat di
bangsal rawat inap atau berobat jalan di poliklinik anak RSUD dr. Moewardi
Surakarta antara Agustus 2010 — Januari 2012.
D. Sampel dan Cara Pemilihan Sampel
Pengambilan sampel dilakukan secara konsekutif yaitu pasien dengan
antara umur 1 sampai 10 tahun dengan risiko tinggi alergi. Adapun untuk kriteria

inklusi dan eksklusi adalah:
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D.1. Kriteria Inklusi
a. Semua anak dengan nilai risiko alergi lebih dari tiga pada pemeriksaan
penapisan dengan Kkartu deteksi dini risiko alergi yang berusia | tahun

sampai 10 tahun yang dirawat di bangsal rawat inap atau berobat jalan di

poliklinik anak RSU dr Moewardi Surakarta

Besar sampel pada penelitian ini berdasarkan analisis regresi logistik
dimana nilai kovariat ada 2 yaitu status perlakuan dan paparan alergi sehingga
jumlah sampel 15 sampai 20 sampel setiap kovariat, yaitu 30 sampai 40 sampel.
Pada penelitian ini menggunakan 30 sampel (Murti, 2006).

F. ldentifikasi Variabel Penelitian

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah probiotik. Variabel tergantung

dalam penelitian ini adalah nilai Ig E (skala kontinu). Variabel perancu pada

penelitian ini adalah adanya paparan alergen (skala nominal).
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G. Definisi Operasional

. Paparan Alergen

Paparan alergen seperti bisa yang menimbulkan reaksi anafilaksis yaitu
bisa semut, bisa ular, lebah, kemudian produk darah seperti tranfusi darah

merah, tranfusi trombosit, serta produk makanan misalnya susu, udang,

r i B oleh alergen.
Wik,

ari berturut-turut, dalam

untuk feses padat atau 15 cc untuk feses cair. Letakkan feses di bedpad

bersih kemudian dikirim ke laboratorium (Pambudi M, 2008).

. Status Gizi

Status gizi diukur secara antropometri dengan cara menimbang berat
badan dengan timbangan digital merk Secca, penimbangan dilakukan tiga
kali kemudian diambil rata-rata, sedangkan tinggi badan diukur dengan
microtoire, diukur tiga kali kemudian diambil rata-ratanya. Lingkar lengan
atas diukur dengan menggunakan stretchsble plastic tape, diukur tiga kali

kemudian diambil rata-ratanya. Dikatakan gizi baik bila BB/TB -2SD -
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+2SD (WHO 2005), gizi kurang bila BB/TB -3SD - <2SD, dan dikatakan
gizi buruk bila < -3SD. Pengukuran dilakukan oleh dokter muda yang
telah diberikan pelatihan sebelumnya. (Depkes RI, 2005).

. Penyakit kronis

Pada wawancara akan ditanyakan apakah anak menderita penyakit yang

acidophilus dan bifidobacterium longum.

. Plasebo

Placebo yang digunakan adalah sukrosa yang dimasukkan kedalam sachet.
. Kadar IgE

Nilai kadar Ig E adalah kadar Ig E didalam darah yang diambil dari
sampel. Pengambilan dari darah vena sebanyak 5 ml kemudian dilakukan
sentrifuse 3000 rpm selama 10 menit. Setelah terpisah antara serum dan
bekuan, serum diambil untuk diperiksa berdasarkan metode ELFA (Enzym

Link Fluoresence Assay) dan alat yang dipakai Vidas Biomeriaux.
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Kemudian dibandingkan antara kadar Ig E awal dan akhir apakah terjadi
penurunan nilai atau tidak.

H. Cara Kerja
Semua anak yang memenuhi Kriteria inklusi dan kriteria eksklusi

dilakukan pemeriksaan penapisan. Untuk menilai risiko tinggi alergi dilakukan

dengan kartu

penandatangana

kadar Ig E setelah diberi perlakig
I. 1zin Subjek Penelitian

Penelitian ini akan dilakukan atas persetujuan dari Komite Etik yang ada
di RSUD dr. Moewardi Surakarta dan persetujuan orang tua atau wali dengan cara

menandatangani informed consent yang diajukan oleh peneliti, setelah

sebelumnya mendapat penjelasan mengenai tujuan dan manfaat dari penelitian ini.
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43

Anak umur 1 sampai 10 tahun yang datang di poliklinik
atau rawat inap di bangsal anak RSU dr Moewardi

Inklusi

» B
» >

Eksklusi

v

Pemeriksaan Ig E awal penelitian

A Randomisasi

Analisis

Gambar 3.6. Alur Penelitian
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K. Pengolahan Data
Data yang didapat akan diolah dengan menggunakan SPSS 17.0. Variabel
usia akan dicari nilai rata-ratanya, dan perbandingan kedua variabel tersebut pada
masing-masing kelompok akan menggunakan independent sample T test untuk

data kontinu, sedangkan jenis kelamin, status gizi merupakan data kategorikal

itu akan dilihat s R %dar ) E setelah dilakukan
pemberian propioti al sebel an sesudah suplementasi

KEGIATAN WAKTU

Agustus 2010 — Januari 2012

Pelaksanaan penelitian

Pengolahan data

Penyusunan laporan penelitia




BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Hasil Penelitian
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Penelitian uji Klinis acak terkontrol dilaksanakan periode Agustus 2010

sampai Januari 2012. Didapatkan 30 anak antara usia 1 — 10 tahun yang

memenuhi kriteria inklusi_daiiseks

igin, O 2Ng tua dari setiap anak telah

Karakteris ersentase P
dasar subyek

Usia (rata+ 0,55
SD)

Jenis Kelamin

Laki-laki 7 46,7% 5 33,3% 0,56"
Perempuaan 8 53,3% 10 66,7%

Cara lahir

Spontan 13 86,7% 14 93,3% 0,37
SC 2 13,3% 1 6,7%

Jenis Susu

ASI 14 93,3% 15 100% 1,03
Formula 1 6,7% 0 0%
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Status Gizi
Gizi Baik 13 86.7% 12 80% 0.24°
Gizi Kurang 2 13.3% 3 20%

#Independent T test

PChi Square

Tabel 4.3 diatas gaen® dasar subyek penelitian. Total

anak pada kelompok apok kontrol 15. Rata rata
usia anak pada elompo ioti

kelompok kontgel 4, §l:: (p=

laki-laki dan 8yanak

=

pada kelompok probiotik denga L anak sedangkan formula 1 anak, pada
kelompok kontrol dengan ASI 15 anak, sedangkan tidak ada anak yang
mengkonsumsi susus formula (p=1,03). Status gizi pada kelompok probiotik
terdapat 13 anak dengan gizi baik dan 2 anak dengan gizi kurang sedangkan pada
kelompok kontrol terdapat 12 anak dengan gizi baik dan 3 anak dengan gizi
kurang ( p= 0,24).

Tabel 4.4 menunjukkan hasil Independent Samples Tes untuk tes
imunoglobulin E pada awal penelitian antara kelompok probiotik dan kelompok

kontrol dan akhir penelitian antara kelompok probiotik dan kelompok kontrol.
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Tabel 4.4 Karakteristik Data IgE Awal dan IgE Akhir

Probiotik Kontrol P Cl 95%
IgE Awal 210,97 59,62 212,12+52,28 0,58 -43,1 -
(+ SD) IU/ml 40,8
IgE Akhir 235,51+86,06 219,59+49,16 0,061 -36,49 —

(+ SD) 1U/ml 68,34

Pada awal pen@ in awal pada kelompok

212,12 1U/ml i asil tld terdap@
bermakna antare

penelitian didapatkan h unq@loBtTingakhir @kelo apok probiotik adalah

kelompok kontrol

perbedaan yang

40,8}. Pada akhir

235,51 1U/ml ontrol 219,59 1U/ml

Tabel 4.5. Karakteristik Delta Ig E antara Probiotik dan Kontrol

Delta Ig E 1U/ml P Cl 95%
Probiotik 24,54 (SD+83,86) 0,28 -21,89 - 70,99
Kontrol 7,48 (SD+67.91) 0,68 -30,13 — 45,09

Pada kelompok probiotik didapatkan hasil tidak ada penurunan delta Ig E
dengan rata-rata sebesar 24,54 1U/ml(SD+83,86) tetapi tidak bermakna ( p=0,28;

Cl 95% {-21,89 — 70,99} sedangkan pada kelompok kontrol didapatkan hasil
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tidak ada penurunan dan rata-rata imunoglobulin E sebesar 7,48 [U/ml
(SDx67,91) tetapi tidak bermakna (p=0,68; Cl 95% { -3,13 — 45,09}).

Tabel 4.6. Perbandingan Delta Ig E antara Kelompok Probiotik dan Kontrol

Probiotik Kontrol P Cl 95%

Delta Ig E 24,54 (SD+83,86) 7,48 (SD+67,91) 0,42 -40,0-74,14

1U/ml

74,14},

alergi antara umur tersebut. Sampel diambil secara konsekutif, setelah memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi dilakukan uji tapis dengan kartu deteksi risiko alergi.
Bila hasil deteksi dengan kartu risiko alergi lebih dari 3 dilakukan persetujuan
untuk ikut serta dalam penelitian. Kemudian sampel dibagi menjadi 2 kelompok
secara randomisasi yaitu kelompok probiotik dan kelompok kontrol. Kemudian
sampel dilakukan pemeriksaan Ig E awal kemudian diberi perlakuan selama 4
minggu dengan menggunakan probiotik dengan dosis 2 x 1 sachet dan placebo.
Pada akhir perlakuan diperiksakan Ig E akhir untuk diperbandingkan. Selama

pengamatan 4 minggu dilakukan  kontrol  pada waktu minggu kedua untuk
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mengetahui apakah pasien teratur diberi perlakuan dan apakah pasien dalam
kondisi sehat.
Terdapat 30 anak yang masuk dalam penelitian dengan karakteristik data

usia rata-rata 4.83 tahun, laki-laki 13 anak dan perempuan 18 anak, berdasarkan

cara lahir yaitu 27 anak secara spontan dan 3 anak dengan cara operasi caesar,

menyeimbanagkan Thl dan Th2 sehingga diharapkan salah satu mediator
timbulnya alergi yaitu Ig E dapat menurun. Alergi merupakan penyakit yang
disebabkan Th2 (Th2 disease) dan untuk memperbaikinya diperlukan upaya
menyeimbangkan Thl dan Th2 dengan cara induksi aktif respon imunologi yang
dimulai dari sistem imun innate dan mengarah pada pengembalian Th1l dan Th2
yang seimbang. Pada penelitian Prioult dkk pada tahun 2003 tentang stimulasi IL
10 yang diproduksi oleh acidic B lactoglobulin yang merupakan derivat peptid
hidolisa dengan lactobacillus paracasei dapat menurunkan kadar Ig E, Ig G1 dan

IgG2a. Pada penelitian Bashir dkk 2004 menunjukkan bahwa defisiensi TLR4
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pada mencit menyebabkan meningkatnya Ig E. Selain itu ada beberapa penelitian
yang menyebutkan bahwa probiotik dapat menurunkan gejala klinis reaksi alergi
antara lain pemberian probiotik LGG pada bayi penderita dermatitis atopik atau
ekzema dapat menurunkan gejala klinis (Viljanen dkk, Rosenveldt dkk, 2004).

Pemberian probiotik pada penderita rinitis alergi dapat menurunkan gejala klinis

(Wang dkk, 2004).

Pada penelitial} ini didi berian probiotik yang berisi 7 stain

yaitu Lactobacillus aci %i ietobacillus salivarius,
SSSWifidobdfteriumy P, bifil

long Dbacterium  lactis,

i éch, pgmberian dilakukan

kadar Ig E baik pada kelompok probiotik atau kontrol. Hal ini serupa dengan
penelitian Revets H dkk tahun 2005 yaitu pada uji klinik probiotik ( Lactobacillus
GG vs placebo) dilakukan penelitian pada ibu hamil dan menyusui dan hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa pada bayi usia 2 dan 4 tahun tidak
menunjukkan perbedaan kadar Ig E total. Kirjavainen dkk pada tahun 2003,
penelitiannya memberikan hasil bahwa pemberian probiotik dapat menurunkan
terjadinya dermatitis atopi pada infant tetapi tidak menurunkan Ig E spesifik.
Rosenveldt pada tahun 2003 bahwa pemberian probiotik (L. rhamnosus dan L.

reuteri) selama 6 minggu tidak menurunkan angka keparahan dermatitis atopik
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dibandingkan dengan kontrol, tetapi ada satu sampel yang skin prick test-nya
positif dan Ig Enya meningkat, hal ini dianalisis bahwa tidak ada perubahan di IL
2, IL 4, IL 10 dan interferon y dalam mitogen yang distimulasi sel mononuklear di
darah perifer. Pemberian probiotik 2.5 bulan tidak menurunkan gejala dermatitis

alergi pada penelitian Helin 2002. Pada penelitian Wang dkk 2004 dengan

penurunan yang er in E an rate-rata sebesar 24,54
IU/ml (SD+3§ %ﬁ - 1,89§),99 #" sedangkan pada

dihasilkan sel T langsung menstimuli produksi sel mast yaitu histamin, bradikinin,
serotonin, maupun leukotrin, sehingga pada penelitian ini respon pemberian
probiotik terhadap penurunan Ig E tidak terjadi. Selain itu probiotik merupakan
antigen dari tubuh sedangkan Ig E sendiri berkaitan dengan penyakit atopi dimana
faktor genetik berperan penting karena berhubungan dengan HLA-A3 dan HLA-
A9 yang merupakan penentu sifat atopi, dimana setiap orang mempunyai genetik

yang berbeda-beda (Santoso H, 2006).



membentuk suatu ot s 3 inggu sedangkan pada
penelitian ini Selama 4 minggu. Ketiga,
kemungkinan adanya paparan alergen seperti debu, makanan, asap rokok, dan
paparan obat-obatan misalnya vitamin yang tidak bisa dikendalikan dalam
penelitian ini sehingga terjadi  respon imun yang kemungkinan dapat
meningkatkan Ig E.

Kemungkinan keempat karena kualitas probiotik selama penyimpanan dan
kuantitas pemberian yang tidak terkontrol selama 4 minggu pemakaian
mempengaruhi kerja probiotik terhadap respon imun. Pada penelitian ini

menggunakan 7 strain mikroba, sedangkan pada penelitian terdahulu hanya 1 atau

2 strain yang digunakan untuk alergi seperti Lactobacillus casie, Bifidobacterium
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Longum, Bifidobacterium Rhamnosun, Bifidobacterium Lactis, kemungkinan hal
ini juga mempengaruhi terjadinya respon imun (Furrie, 2005).

Kemungkinan kelima adalah adanya faktor yang menyebabkan pengaruh
probiotik menurun antara lain pemberian antibiotik, adanya infeksi, kebiasaan diet

rendah serat, dan adanya faktor stess.

sehingga respon [ g tuk secara sempurna, paparan

alergen dan kua Ay tidak diker@alikan.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
A. Kesimpulan
Pada penelitian ini kelompok probiotik didapatkan hasil tidak ada

penurunan yang bermakna kadar imunoglobulin E dengan rata-rata sebesar 24,54

8. 70,99}), sedangkan pada

ghatkan hasi tW£ penurunan yang bermakna dengan
Al

e IU/rﬁ%%G?Bl) (p=0,68; CI 95% { -
perla@yang ebih lama sehingga

C. Implikasi Penelitian

C.1. Bagi Bidang Akademik

Pemberian probiotik pada pasien dengan risiko tinggi alergi selama 4
minggu dengan dosis 2 x 1 pada anak umur 1 sampai 10 tahun tidak menurunkan
kadar Ig E tetapi tidak bermakna sehingga masih diperlukan penelitian dengan
sampel yang lebih besar, waktu yang lebih lama, dan pengendalian paparan

alergen.
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C.2.Bagi Bidang Pelayanan Kedokteran Keluarga

Dalam praktek dokter sehari-hari, penggunaan probiotik untuk pencegahan
alergi pada anak dengan risiko tinggi alergi perlu dipertimbangkan lagi karena
pada pemakaian 4 minggu tidak didapatkan penurunan kadar imunoglobulin E

yang merupakan salah satu indikator terjadinya suatu proses alergi.
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Lampiran 1
PENJELASAN PENELITIAN

PENGARUH PEMBERIAN PROBIOTIK TERHADAP PENURUNAN IG E
PADA ANAK DENGAN RISIKO TINGGI ALERGI

Bagian Alergi Imunologi FK UNS/RSUD Dr. Moewardi Surakarta saat ini
sedang melakukan penelitian mengenal pengaruh pemberian probiotik terhadap

penurunan g E pada anak de nggi alergi di RSUD Dr Moewardi
Surakarta.

Latar belakag aengetahui efek probiotik
terhadap penurun h mggla gi. Informasi tersebut

tatalaksana pada @

eriksaan fisik,
terapi probiotik.

ekanan darah, berat
i klinis dari alergi.

fisik meliputi
badan, tinggi

herik: A ) yRts. Pengobatan ini kami
berikan berdasarkan beberer iti sudah dilakukan baik didalam
erb i ehingga kami memohon ijin

medik. Hasil pemeriksaan akan kami informasikan kepada bapak dan ibu. Semua
data hasil pemeriksaan diperlakukan secara rahasia sehingga tidak diketahui orang
lain.

Besar harapan saya, bapak dan ibu dapat memberi izin anak bapak dan ibu
ikut dalam penelitian ini, karena kami berharap dapat memberi manfaat pada anak
bapak dan obu. Apabila ada hal- hal yang kurang jelas menyangkut penelitian ini,
bapak ibu dapat menghubungi kami, dr Siti Ariffatus Saroh di bagian anak RSUD
Dr Moewardi Surakarta atau melalui telepon dengan no HP 081329566338.
Demikian penjelasan yang kami berikan dan terimakasih atas kepercayaan yang
diberikan.

Hormat saya,

Dr Siti Ariffatus Saroh
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Lampiran 2

FORMULIR PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN

DAN TINDAK MEDIS

Setelah saya mendapat penjelasan tentang maksud dan tujuan penelitian yang

dilakukan, tata cara pelaksamaamny amumtaag, S Uginya mengikuti penelitian

ini, saya:
Nama " . VRIS~ TN S
Umur ; N A TR ORI —— SN S
Orang tua dari . 5 ..............................
Alamat ... e g Nl
No KTP T PRl

Menyatakan  tidak keberatan untuk mengikuti tahapan-tahapan penelitian
mengenai “Pengaruh Pemberian Probiotik Terhadap Penurunan Ig E Pada

Penderita Resiko Tinggi Alergi‘.

Demikian pernyataan persetujuan ini saya buat dengan penuh kesadaran dan tanpa

paksaan.

Surakarta.........cccco...... 2010

Yang membuat pernyataan
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Lampiran 3

FORMULIR ISIAN PENELITIAN

Nama et eeee e eeeeeetteeteeteeeteetteeteettteteetateeterreetenteeterarrerenarearannn

BB/TB

LLA/LK

Alamat

No Telepon

Alergen Pen

Awal

Akhir

Telur cacing

Lain-lain

Terapi selama pemantauan:

Probiotik : Yao Tidak O
Plasebo : Ya O Tidak O
Terapi lain SRS URRN

Faktor resiko lingkungan;

1. Carakelahiran :0SC O Spontan

2. Mengkonsumsi ASI : O Ya O Tidak
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Lampiran 5
DATA HASIL PENELITIAN
Nama Usia Kelamin Lahir Susu  Gizi Perlakuan IgE IgE Delta
Awal  Akhir IgE
Arya 9 Laki-laki Spontan  ASI Gizi Baik  Probiotik 281,89 303,19 21,30
Athaya 4 Perempuan  Sfontan  ASI Gizi Baik = Profiptik 239,23 228,76 -10,47
Lk l fl /
= ) W7y l.
Ayla 3 Perempu Wa \ i 1415 121,23 -20,27
Khayara 3 Peremy ( Baik 48,16 120,47 -27,69
Aulia ‘
Rahman 10 Laki-la ‘ Bai oboti 183,54 323,26 139,72
Icha 2 Perempua ik 256,1 361,9 105,80
Revano
Arya 4,5 Laki-laki Spo obiotik 211,49 315,12 103,63
Bima 4 Laki-laki SC ASI Gizi Baik  Probiotik 181,64 150,11 -31,53
Dvico El
brush 1 Laki-laki Spontan  ASI Gizi Baik  Probiotik 120,72 224,49 103,77
Gizi
Fathan 1 Laki-laki Spontan  ASI Kurang Probiotik 191,75 160,23 -31,52
Amanda 2 Laki-laki Spontan  ASI Gizi Baik  Probiotik 137,09 235,16 98,07
Eka ayu 5 Perempuan Spontan ASI Gizi Baik  Probiotik 2255 212,23 -13,27
Risandi 10 Perempuan Spontan ASI Gizi Baik  Probiotik 271,52 380,21 108,69
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For
Sri 10 Perempuan Spontan mula  Gizi Baik  Probiotik 319,17 146,21 -172,96
Gizi
Syahrir 4 Laki-laki Spontan  ASI Kurang Probiotik 255,24 250,12 -5,12
Sakti 13 Laki-laki Spontan  ASI Gizi Baik  Placebo 189,87 234,87 66,58
llyas 6 Laki-laki 223,68 203,12 -20,56
Jonatha
n 3 Laki-lakj 189,23 199,23 78,00
Rinjani 1 Perem 23 159,92 -112,31
Mafasa 4 Perempuan 72,23 280,34 -36,56
Elang 1 Laki-laki 2646 14556 -119,04
Fathail 1 Laki-laki 315,89 267,23 -48,66
Arsinta 10 Perempuan  Spontan 178,05 100,30
189,23
Maria 2 Perempuan SC ASI Gizi Baik  Placebo 167,22 232,23 87,12
Gizi
Damas 2 Laki-laki Spontan ~ ASI Kurang Placebo 181,41 162,79 -18,62
Demas 8 Laki-laki Spontan  ASI Gizi Baik  Placebo 209,54 237,08 27,54
Gizi
Iqgri 2 Laki-laki Spontan ~ ASI Kurang Placebo 154,14 164,23 44,09
Dika 2 Laki-laki Spontan  ASI Gizi Baik  Placebo 253,14 265,16 34,54
Naysil 3 Perempuan Spontan ASI Gizi Baik~/ Placebo 174,14 160,45 -13,69
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Faysal 8 Laki-laki Spontan  ASI Gizi baik  Placebo 136,25 14533 43,50
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Lampiran 6

HASIL PENGOLAHAN DATA PENELITIAN

Jenis Kelamin * Perlakuan

Crosstab

Count

Perlakuan

Total

Exact Sig. Point
(1-sided) Probability
Pearson Chi-Square .355
Continuity Correction”
Likelihood Ratio .710 .355
Fisher's Exact Test 710 .355
Linear-by-Linear Association .537° 1 464 .710 .355 223
N of Valid Cases 30

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6.00.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is .733.

d. For 2x2 crosstabulation, exact results are provided instead of Monte Carlo results.




Cara Lahir * Perlakuan

Count

Crosstab

Perlakuan

Probiotik

Placebo

Total

Cara Lahir

Total

Spontan

SC

13

14

Pearson
Chi-Square
Continuity
Correction”
Likelihood
Ratio
Fisher's
Exact Test
Linear-by-
Linear

Association

N of Valid

Cases

.358°

30

.550

1.000

1.000

.500

.500

.388

a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

1.50.

b. Computed only for a 2x2 table

c. The standardized statistic is -.598.

d. For 2x2 crosstabulation, exact results are provided instead of Monte Carlo

results.
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Jenis Susu * Perlakuan

Crosstab
Count
Perlakuan
Probiotik Placebo Total
Jenis Susu ASI 14 15 29

Formula

Total

68

xact Sig. Point
(1-sided) | Probability
Pearson Chi-Square .500
Continuity Correction®
Likelihood Ratio .500
Fisher's Exact Test .500
Linear-by-Linear Association 1.000 .500 .500]
N of Valid Cases

a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .50.

b. Computed only for a 2x2 table

c. The standardized statistic is -1.000.

d. For 2x2 crosstabulation, exact results are provided instead of Monte Carlo results.



Status Gizi * Perlakuan

Chi-Square Tests®

69

Asymp. Sig. |Exact Sig.| Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) | (1-sided) [ Point Probability
Pearson Chi-Square .240% 1 .624 1.000 .500
Continuity Correction”
Likelihood Ratio .500

Fisher's Exact Test .500
Linear-by-Linear Ass .500 .335
N of Valid Cases
a. 2 cells (50.0% pectedigount is 2.50.
b. Computed onl¥ior a 2x24
c. The standardized statisti:%SZ.
d. For 2x2 crosstabulation, ex@sults lo results
Count
Probiotik Placebo Total

Status Gizi Baik 13 12 25

Kurang 2 3 5
Total 15 15 30]




IgE * Perlakuan

Crosstab

Count
Perlakuan

Probiotik Placebo Total

IgE Turun 8 6 14
Tidak turun
Total 15 15 30
A .
gy, ¢
Chi-gguiare 3&-;"

70

7
r/:; act Sid

Exact Sig.

1-sided)

Point
Probability

Pearson Chi-Sq
Continuity Correct
Likelihood Ratio

Fisher's Exact Test

b. Computed oniy for a 2x2 tabie

c. The standardized statistic is .720.

.358

.221

d. For 2x2 crosstabulation, exact results are provided instead of Monte Carlo results.




T-Test

Group Statistics

Perlakuan N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Umur Probiotik 15 4.83 3.293 .850
Placebo 15 4.40 3.738 .965)
IgE Awal  Probiotik 15| 210.9693 59.62161 15.39423

Placebo . 21 2.28427 13.49974

IgE Akhir  Probiotik 22.21993

Placebo 12.69388




Independent Samples Test

72

Levene's Test
for Equality of

Variances

t-test for Equality of Means

95% Confidence

Interval of the

Difference
Sig. Mean Std. Error
Difference | Difference | Lower | Upper
Umur Equai variances 433 1.286] -2.201| 3.068
assumed
Equal vari 433 1.286] -2.203| 3.070
assumed
IgE Awal  Equal 7 20.47500 -] 40.802
assumed 43.0797 46|
9
Equal varidjces not 13867 20.47500 -| 40.834
assumed 43.1120 70
3
IgE Akhir  Equal variances 15.92267 25.59023 -] 68.341
assumed 36.4965 88
4
Equal variances not .622| 22.259 .540| 15.92267 25.59023 -| 68.957
assumed 37.1125 84
0
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T-Test
Group Statistics
Perlakuan N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
DeltalgE Probiotik 15 24.5433 83.86399 21.65359
Placebo 15 7.4820 67.90757 17.53366
Indepe t Test
Levene's st for
Equalilyy of
Varigfices t-test quality @kMeans
95% Confidence Interval
of the Difference
@' ig. ean Std. Error
F ig. f (2-t ‘Differenc Difference Lower Upper
DeltalgE  Equal variances .673 .612 28 545 133 27.86229| -40.01198 74.13464
assumed
Equal variances not 012 9 45 17.06133 27.86229| -40.12340 74.24606
assumed
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