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KATA PENGANTAR

Kolestasis adalah penurunan atau terhambatnya aliran empedu pada setiap
tingkatan ke saluran bilier ekstrahepatik dan duodenum. Pemeriksaan
laboratorium menunjukkan peningkatan bilirubin terkonjugasi. Kolestasis
didefinisikan sebagai kadar bilirubin terkonjugasi lebih dari 20% dari kadar
bilirubin total jika kadar bilirubin total > 5mg/dl atau kadar bilirubin direk lebih
dari 2mg/dl apabila bilirubin total < 5mg/dl.

Kejadian kolestasis pada masa bayi dikaitkan dengan kongenital atau infeksi
virus. Penyebab tersering adalah infeksi Cytomegalovirus (CMV). Diagnosa
infeksi CMV pada neonatus dengan ditemukannya virus dengan mengisolasi virus
dari urin (teknik kultur), deteksi IgM pada darah (serologi tes), deteksi Antigen
CMV (Antigenemia assay) pada sampel darah serta mengidentifikasi CMV-DNA
dengan PCR.

Hasil penelitian ini diharapkan memperoleh bukti kesesuaian serologi 1gG
atau IgM CMV dan PCR CMV jaringan hati dalam mendeteksi infeksi CMV
sebagai salah satu penyebab kolestasis.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan program pendidikan magister llmu Kedokteran Klinik di
Universitas Airlangga/ RSUD Dr. Soetomo. Surabaya. Hasil penelitian yang
dicapai diharapkan dapat memberikan informasi mengenai kesesuaian PCR CMV
darah dengan PCR CMV jaringan hati di RSUD Dr. Soetomo Penelitian ini sudah

seoptimal mungkin dilakukan dan menjadikan karya ilmiah dengan baik, namun

vii

TESIS KESESUAIAN HASIL... NENGCY ERLINA TASIK RERUNG



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

masih banyak kekurangan sehingga saran dan kritikan yang bersifat konstruktif
akan diterima dengan senang hati guna perbaikan.

Penulis
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RINGKASAN

Kolestasis adalah penurunan atau terhambatnya aliran empedu pada setiap
tingkatan ke saluran bilier ekstrahepatik dan duodenum, yang menunjukkan
gangguan fungsi hepatobilier. Kolestasis didapatkan pada bayi, 1 dari 2500
kelahiran. Ketidakmampuan untuk mendeteksi dan memonitor progresifitas
kerusakan hati akan menghambat manajemen kolestasis. Keterlambatan dalam
merujuk dan mengetahui penyebab kolestasis akan berdampak pada luaran Kklinis
yang jelek.

Kolestasis merupakan meningkatnya kadar bilirubin terkonjugasi lebih dari
20% dari total bilirubin > 5mg/dl (85 umol/L), atau kadar bilirubin terkonjugasi
diatas 2 mg/dL (17 umol /L) dari total bilirubin <5 mg/dL (85umol/L) pada bayi
usia lebih dari 2 minggu. Penyebab paling umum dari Kkolestasis adalah infeksi,
termasuk cytomegalovirus (CMV). Prevalensi CMV pada kolestasis sebesar 70%.

Diagnosis infeksi CMV pada neonatus dengan ditemukannya virus dengan
mengisolasi virus dari urin (teknik kultur), deteksi IgM pada darah (tes serologi),
deteksi antiggn CMV (antigenemia assay) pada sampel darah serta
mengidentifikasi DNA CMV dengan PCR. Sampel pemeriksaan DNA CMV bisa
diambil dari darah, lekosit, plasma, jaringan (sampel biopsi jaringan atau cairan
tubuh).

Kultur virus merupakan baku emas dari diagnosis infeksi CMV, namun
pemeriksaan ini memerlukan biaya mahal dan waktu yang lama. Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa PCR dapat menjadi metode yang cepat, sensitif,
dan spesifik untuk mendiagnosis infeksi CMV pada bayi. Polymerase chain reaction
CMV pada bayi kolestasis dapat dilakukan pada spesimen jaringan hati, urin,
saliva, dan darah.

Penelitian dilakukan di instalasi Rawat Inap Departemen Ilmu Kesehatan
Anak, RSUD Dr. Soetomo, Surabaya. Biopsi hati dilakukan di instalasi Rawat
Inap Departemen llmu Kesehatan Anak, RSUD Dr. Soetomo. Pemeriksaan PCR
CMV jaringan hati, urin dan darah dilakukan di Laboratorium Institute of Tropical

Disease Universitas Airlangga. Sampel penelitian adalah bayi dengan kolestasis
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usia 1- 12 bulan yang dirawat di bagian instalasi Rawat Inap IImu Kesehatan
Anak RSUD Dr. Soetomo, Surabaya, yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Sampel diambil secara total sampling selama 8 bulan, Juli 2019 —
Februari 2020. Data dianalisa dengan menghitung koefisien kappa pada
pemeriksaan PCR CMV darah, urin serta pemeriksaan PCR CMV jaringan hati.

Selama 8 bulan diperoleh 15 subjek sampel penelitian, yang memenuhi
kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. Subjek kolestasis terdiri dari 9 (60%) laki-
laki dan 6 (40%) perempuan. Dari hasil pemeriksaan PCR CMV darah
dibandingkan dengan PCR CMV jaringan hati didapatkan, 4 subjek dengan PCR
CMV plasma positif. Uji kesesuaian/kappa PCR CMV darah dibandingkan PCR
CMV jaringan hati diperoleh kesesuaian/agreement yang lemah dengan nilai
kappa 0.25, dengan nilai p=0,264. Dari hasil pemeriksaan PCR CMV urin
dibandingkan dengan PCR CMV jaringan hati, didapatkan dari 11 subjek dengan
PCR CMV yang positif terdeteksi di urin, 8 diantaranya menunjukkan hasil PCR
CMV positif di hati. Uji kesesuaian/kappa PCR CMV urin dibandingkan PCR
CMV jaringan hati diperoleh kesesuaian/agreement yang sedang dengan nilai
kappa 0.412, dengan signifikansi sebesar p=0,095.

Pada penelitian ini tidak didapatkan kesesuaian pemeriksaan PCR CMV
darah dan PCR CMV urin dengan PCR CMV jaringan hati pada bayi kolestasis.
Pemeriksaan PCR CMV darah dan urin tidak bisa menggantikan PCR CMV
jaringan hati untuk melihat adanya virus CMV pada bayi kolestasis. Sebaiknya
penegakan diagnosis infeksi CMV pada bayi dengan kolestasis menggunakan
PCR CMV jaringan hati.

XVi

TESIS KESESUAIAN HASIL... NENGCY ERLINA TASIK RERUNG



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SUMMARY

Cholestasis is a reduction or obstruction of the flow of bile at each level into
the extrahepatic biliary tract and the duodenum, which shows hepatobiliary
dysfunction. Cholestasis is found in infants, 1 in 2500 births. The inability to
detect and monitor the progression of liver damage will hinder cholestasis
management. Delay in referring and knowing the cause of cholestasis will have an
impact on poor clinical outcomes.

Cholestasis is an increase in conjugated bilirubin levels of more than 20% of
the total bilirubin > 5mg / dI or conjugated bilirubin levels above 2 mg / dL of
total bilirubin <5 mg / dL, in infants older than 2 weeks. The most common cause
of cholestasis is infection, including cytomegalovirus (CMV). The prevalence of
CMV in cholestasis is 70%.

Diagnosis of CMV infection in neonates by isolating the virus from urine
(culture technique), detection of IgM in the blood (serology test), detection of
CMV antigens (Antigenemia assay) in blood samples and identifying CMV-DNA
by PCR. CMV DNA can be taken from blood, leukocytes, plasma, tissue (tissue
biopsy samples or body fluids).

Viral culture is the gold standard of diagnosis of CMV infection, but this
examination requires expensive and long time. Several studies have shown that
PCR can be a fast, sensitive, and specific method for diagnosing CMV infection in
infants. PCR CMV in cholestatic infants can be performed on liver, urine, saliva,
and blood tissue specimens.

The study was conducted at the Inpatient Department of the Child Health, Dr.
Soetomo, Surabaya. Liver biopsy was performed at the Inpatient Department of
the Child Health, Dr. Soetomo. PCR examination of CMV of liver, urine and
blood tissue was carried out at the Laboratory of the Institute of Tropical Disease
of Airlangga University. The study sample was infants with cholestasis aged 1-12
months who were treated in the Department of the Child Health, Dr. Soetomo,
Surabaya, who met the inclusion and exclusion criteria. Samples were taken in

total sampling for 8 months, July 2019 - February 2020. Data were analyzed by
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calculating the kappa coefficient on PCR CMV examination of blood, urine and
PCR CMV examination of liver tissue.

During 8 months 15 subjects were obtained from the study, which met the
inclusion and exclusion criteria. Cholestasis subjects consisted of 9 (60%) boys
and 6 (40%) girls. From the results of blood CMV PCR examination compared
with liver tissue CMV PCR obtained, 4 subjects with positive blood CMV PCR.
Blood CMV PCR suitability / kappa test compared with liver tissue CMV PCR
obtained a weak agreement with kappa value of 0.25, with a p value = 0.264.
From the results of urine CMV PCR examination compared with CMV PCR of
liver tissue, obtained from 11 subjects with positive CMV PCR detected in urine,
8 of them showed positive CMV PCR results in the liver. Conformity test / kappa
PCR CMV urine compared to PCR CMV liver tissue obtained suitability /
agreement that is with a kappa value of 0.412, with a significance of p = 0.095.

In this study, there was no agreement between blood CMV PCR and urine
CMV PCR with liver tissue CMV PCR in cholestatic infants. Urine PCR CMV
examination of blood and urine cannot replace the CMV PCR of liver tissue to see
the presence of CMV virus in cholestatic infants. It is best to diagnose CMV

infection in infants with cholestasis using liver tissue CMV PCR.
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