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RINGKASAN 
 

Pendahuluan. Kejadian kolestasis pada masa bayi dikaitkan dengan kelainan kongenital 
atau infeksi virus yaitu infeksi Human cytomegalovirus (HCMV). Diagnosa infeksi HCMV 
pada bayi dilakukan dengan mengisolasi virus dari urin dengan teknik kultur, serologi darah 
dengan memeriksa deteksi IgM dan IgM anti HCMV, deteksi Antigen CMV dengan 
antigenemia assay pada sample darah. Pemeriksaan tersebut lama dan kurang spesifik. Teknik 
PCR merupakan teknik sensitif untuk mendeteksi HCMV ini dengan target gen major 
immediate early  (MIE). Gen IE sudah terbentuk 2-4 jam post infeksi sehingga bisa mendeteksi 
infeksi HCMV lebih awal sehingga memungkinkan untuk mendeteksi DNA HCMV dari cairan 
tubuh sejak hari ke dua atau ketiga post infeksi dengan teknik PCR. Urin merupakan cairan 
tubuh yang mudah didapatkan dan tidak invasif pada bayi yang baru lahir. Virus bercampur 
dengan urin dan debris sel yang terdapat di sepanjang saluran perkemihan. Untuk kepentingan 
diagnosis maka perlu mempertimbangkan pemanfaatkan prosedur ekstraksi DNA atau tidak 
dalam melakukan PCR HCMV dari spesimen urin karena menghilangkan satu langkah 
pemeriksaan berarti mengurangi waktu pemeriksaan dan menghemat biaya diagnosis sehingga 
dalam penelitian ini perlu melakukan optimasi ekstraksi DNA atau langsung PCR dari 
spesimen urin. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengungkap korelasi deteksi infeksi HCMV 
dengan PCR  konvensional dengan target gen MIE dan IE HCMV dari spesimen urine yang 
diekstraksi atau tidak diekstraksi dibandingkan dengan pemeriksaan serologis IgM dan IgG 
pada bayi penderita kolestasis.   

Metode. Penelitian ini merupakan penelitian observasional discriptive dengan 
pendekatan cross sectional pada bayi penderita kolestasis yang dirawat di bagian Instalasi 
Rawat Inap Ilmu Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo, Surabaya. Kriteria inklusi yaitu bayi 
penderita kolestasis yang  usia 1-12 bulan. Kriteria eksklusi yaitu pasien yang sudah meneima 
terapi antivirus, pasien HIV, pasien tuberculosis milier, pasien gizi buruk, riwayat 
menggunakan obat imunosupresi seperti kortikosteroid dan sitostatik, trombosit < 80.000 
mg/dl, faal Hemostasis memanjang, dan ascites. Penelitian ini telah mendapatkan etik dari 
Komisi Etik Penelitian Kesehatan, RSUD Dr Soetomo Surabaya. Subyek penelitian yang 
bersedia ikut dalam kegiatan penelitian ini, harus mendapatkan persetujuan dari orang tua atau 
wali  dengan menandatangi surat persetujuan tertulis setelah menerima penjelasan informed 
consent.  

Kadar IgM dan IgG HCMV diperoleh dari The VIDAS CMV IgM and IgG Assay 
(Biomerieux). Intepretasi IgM yaitu unit indeks IgM <0,7 negatif, <0,7 -0,9 equivocal, > 0,9 
positif.  Intepretasi IgG yaitu unit indeks IgG <4 negatif, > 4-<6 equivokal, > 6 positif. 
Identifikasi infeksi HCMV dilakukan dengan teknik PCR konvensional. PCR dilakukan secara 
nested PCR yaitu putaran pertama menggunakan primer MIE 4 dan MIE5, sedangkan PCR 
putaran kedua menggunakan primer IE1 dan IE2. Sekuen primer MIE4: 5'-CCA AGC GGC 
CTC TGA TAA CCA AGC C-3' dan  MIE5: 5'-CAG CAC CAT CCT CCT CTT CCT CTG 
G-3' pada first round PCR dengan produc 435bp dan pasangan primer IE1: 5'- CCA CCC GTG 
GTG CCA GCT CC-3' dan IE2: 5'-CCC GCT CCT CCT GAG GAC CC-3' untuk second round 
PCR denngan produk 161bp. 

Asosiasia antara  hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin 
yang diekstraksi dan yang langsung pada bayi penderita cholestasis dilakukan dengan Chi-
square, jika berbeda nyata maka untuk mengethaui kekuatan hubungan dilihat coefficient 
contingency.  

Hasil penelitian. Bayi penderita kolestasis pada penelitian sebanyak 39 bayi penderita 
cholestasis, yang terdiri dari 17 bayi laki-laki dan 22 bayi wanita, berusia antara 1-12 bulan 
dengan (mean + SD = 3,44 ± 2,326). Pasien terdiri dari 32 berusia dibawah 4 bulan dan 7 pasien 



berusia diatas 5 bulan.  Kadar direct/conjugated bilirubin (D Bil) adalah 8.1221 + 4.15911   
(mean + SD) dan total bilirubin (T Bil) adalah 11.1603 + 5.54247 (mean + SD).   

Hasil pemeriksaan serologis menunjukkan bahwa 16/39 (41.0%) pasien positif IgM dan 
35/39 (89.7%) pasien positif IgG. Hasil pemeriksaan serologi yang menunjukkan infeksi 
HCMV akut yang ditunjukkan dengan hasil serologis IgM+, IgG+ yaitu 16/39 (41.0%), pernah 
terinfeksi yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG+ yaitu 19/39 (48.7%), dan tidak 
pernah terinfeksi HCMV yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG- yaitu 4/39 (10.3%).  

Hasil deteksi infeksi HCMV dengan teknik PCR konvensional pada sampel urin 
diektraksi yaitu terdapat   34 (87,2%) pasien dengan hasil PCR HCMV positif dan 5 (12,8%) 
dengan hasil PCR HCMV negatif, dan dari urin langsung yaitu 19 (48,7%) pasien dengan hasil 
PCR HCMV positif dan 20 (51,3%) pasien dengan hasil PCR negatif.  pada bayi penderita 
neonatal cholestasis. 

Terdapat asosiasi moderate dengan coeficient contingency berbeda bermakna dengan 
nilai 0,4 (p=0.024) dan  nilai 0.383  (p=0.0355) antara hasil pemeriksaan serologis anti HCMV 
dengan pemeriksaan PCR urin yang diekstraksi  dan urin secara langsung tanpa diekstraksi 
(direct Urin) pada bayi penderita cholestasis, secara berurutan. Hal ini menunjukkan bahwa 
pasien bayi cholestasis akut yang ditunjukkan dengan hasil serologis IgM dan IgG positif 
menunjukkan bahwa semua pasien mempunyai hasil postif PCR HCMV. Hal yang menarik 
yaitu hasil pemeriksaan serologis IgM dan IgG negatif, namun hasil PCR Urin positif. hal 
tersebut mungkin disebabkan karena infeksi HCMV masih pada tahap awal sehingga masih 
belum diketemukan IgM dan IgG.  

Tidak terdapat perbedaan antara indetifikasi infeksi HCMV dengan teknik PCR 
konvensional dari sampel urin yang diekstraksi dan tidak diekstraksi (langsung) pada bayi 
penderita kolestasis (P>0.05). Hasil PCR direct  urin 100% positif pada sampel dengan hasil 
PCR dari urin extract yang positif, sedangkan hasil PCR direct urin  75% negatif pada hasil 
PCR dari urin ekstrak dengan hasil PCR positif dan 25% negatif pada urin esktrak dengan hasil 
PCR negatif.  Hal ini menunjukkan bahwa dalam menegakkan diagnosis infeksi HCMV dari 
sampel urin maka hasil yang lebih tepat jika digunakan sampel dari urin yang diextract.  

Kesimpulan. Terdapat asosiasi antara hasil pemeriksaaan serologis anti-HCMV dengan 
hasil pemeriksaaan PCR HCMV sampel urin yang diektraksi dan langsung dari bayi penderita 
kolestasis . Tidak terdapat perbedaaan antara hasil pemeriksaan PCR HCMV sampel urin yang 
diektraksi dan langsung dari bayi penderita kolestasis. Hal ini menunjukkan bahwa dalam 
menegakkan diagnosis infeksi HCMV, teknik PCR bisa mendeteksi infeksi HCMV lebih awal 
dan sampel urin yang digunakan lebih tepat jika digunakan sampel dari urin yang diekstraksi.  
 

Kata kunci: Human cytomegalovirus, kolestasis, PCR, gen MIE  
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Ikhterus adalah suatu kondisi dimana kulit, sklera, membran mukosa, dan tubuh bayi 

tampak kekuningan. Ini merupakan hal yang sering ditemukan secara klinis pada dua minggu 

pertama sejak bayi lahir. Biasanya ikhterus ini hilang dengan sendirinya tanpa intervensi. 

Namun jika ikhterus berlangsung lebih dari dua minggu, maka harus dipertimbangkan sebagai 

kondisi kolestasis (Feldman AG and Sokol RJ, 2013). Kolestasis biasanya terjadi pada 1 

diantara 2.500 bayi yang lahir. Kolestasis didefinisikan sebagai penurunan aliran empedu 

karena kegagalan sekresi oleh hepatosit atau obstruksi aliran empedu pada saluran empedu 

intra atau extra hepatic. Diagnosis kolestasis dilakukan berdasarkan pemeriksaan kadar 

bilirubin terkonjugasi yaitu kadar  bilirubin direk atau terkonjugasi lebih besar dari 2 mg/dL 

ketika bilirubin total kurang dari 5 mg/dL atau lebih dari 20% dari total bilirubin, jika  tital 

bilirubin lebih dari 5 mg/dL (Feldman AG and Sokol RJ, 2013, Davis, 2011; Rashed, 2013; 

Suchy F, 2004).  Kondisi kolestasis ini apabila tidak terdeteksi sejak dini dan tidak mendapat 

terapi yang tepat akan menyebabkan kelainan yang serius sehingga menyebabkan kematian.  

Kejadian kolestasis pada masa bayi dikaitkan dengan kelainan kongenital atau infeksi 

virus. Penyebab infeksi yang paling sering yaitu infeksi Human cytomegalovirus (HCMV) 

(Oliveira, 2002) dengan gejala jaundice (62%), petechiae (58%) dan hepatosplenomegali 

(50%) (Leung A, 2003). Diagnosa infeksi HCMV pada bayi dilakukan dengan mengisolasi 

virus dari urin dengan teknik kultur, serologi darah dengan memeriksa deteksi IgM dan IgM 

anti HCMV, deteksi Antigen CMV dengan antigenemia assay pada sample darah serta 

mengidentifikasi DNA HCMV dengan teknik polymerase chain reaction (PCR) (Bhatia, 

2010). Kultur virus merupakan gold standart untuk diagnosis HCMV, namun diperlukan waktu 
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yang lama untuk mendapatkan hasil pemeriksaan. Virus dinikulasi pada sel fibroblas dan 

pengamatan dilakukan mulai hari 2 sampai 21 hari sejak inokulasi virus ((Ross, 2011). Selain 

waktu pengamatan yang lama, juga sering kali didapatkan hasil negatif semu jika spesimen 

diambil pada waktu viral load sedang rendah. Saat ini di Indonesia yang paling sering 

dilakukan untuk mendiagnosis infeksi HCMV adalah dengan pemeriksaan serologis IgM dan 

IgG anti HCMV dari sampel darah. Pemeriksaan IgM terbentuk 2-4 minggu sejak infeksi, 

bertahan dan menurun secara cepat dalam 2-4 bulan, dan kemudian tidak terdeteksi dalam 

waktu 12 bulan dan terbentuk IgG (de Tommaso et al., 2005). Namun pada bayi yang baru 

lahir, kemampuan untuk membentuk IgM dan IgG masih rendah. Ig G bayi baru lahir diperoleh 

secara maternal dari ibunya, sedang IgM masih dalam proses pembelajaran untuk mensintesis 

secara perlahan  (Mack, 2015), sehingga pemeriksaan serologis IgM dan IgG antiHCMV pada 

minggu pertama bayi lahir masih belum bisa mencerminkan kondisi infeksi HCMV pada bayi.  

Proses replikasi virus dimulai dari ekspresi gen immediate-early (IE) virus yaitu 2-4 jam 

setelah infeksi, kemudian sudah terbentuk virion utuh dan sudah sudah menyebar ke seluruh 

cairan tubuh dalam waktu 48-72 jam post infeksi, sehingga DNA HCMV sudah bisa dideteksi 

di cairan tubuh pada 48-72 jam post infeksi (Crough, 2009, Muller 2010).  DNA HCMV dapat 

diisolasi dari jaringan tubuh dan cairan tubuh seperti air mata, kelenjar ludah, ASI, urin, tinja, 

semen, sekresi mulut rahim, cairan ketuban, darah, serta transplantasi organ (Stehel, 2005). 

Teknik PCR merupakan teknik sensitif untuk mendeteksi HCMV berdasarkan reaksi 

amplifikasi asam nukleat virus. Deteksi HCMV ini dengan target area yang paling conserv 

yaitu gen major immediate early  (MIE) dan gen late antigen (L) dan spesifitas yang tinggi 

untuk mendeteksi DNA HCMV. Gen IE sudah terbentuk 2-4 jam post infeksi sehingga bisa 

melakukan deteksi dini infeksi HCMV (Crough, 2009, Muller 2010). Berdasarkan hal tersebut 

dimungkinkan untuk bisa mendeteksi DNA HCMV dari cairan tubuh sejak hari ke dua atau 

ketiga post infeksi dengan teknik PCR. 
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Bayi dengan infeksi HCMV akan menerima pengobatan anti virus atau imunomodulator. 

Pemberian imunomodulator dapat meningkatkan imunitas sehingga penderita lebih responsif 

dalam melawan infeksi.  Anti virus yang paling sering digunakan yaitu ganciclovir dan 

vangansiklovir. Pemberian ganciclovir intravena selama enam bulan direkomendasikan untuk 

terapi pada bayi dengan kongenital HCMV yang simptomatis termasuk kelainan CNS 

(Swanson, 2013). Ganciclovir (6 mg/kg intravena tiap 12jam) diberikan pada bayi dengan 

infeksi kongenital CMV. Ganciclovir menghambat DNA virus polymerase (Stehel, 2005). 

Penelitian lain memberikan ganciclovir pada kolestasis neonatal CMV yang berat, 

menunjukkan  peningkatan aminotransferase lebih dari dua kali normal (Vancikova, 2004). 

Infeksi yang berkelanjutan akan menyebabkan pembentukan fibrosis di sekitar vena porta dan 

prolifersi duktus empedu sehingga terjasi penyumbatan saluran empedu. Penderita kolestasis 

yang tidak mendapat pengobatan yang tepat biasanya akan memperparah kondisi pasien 

sehingga akan cepat meninggal. Berdasarkan hal tersebut maka penentuan diagnosis infeksi 

HCMV yang cepat akan bermanfaat untuk menurunkan angka kematian akibat kolestasis.  

Urin merupakan cairan tubuh yang mudah didapatkan dan tidak invasif pada bayi yang 

baru lahir. Virus bercampur dengan urin dan debris sel yang terdapat di sepanjang saluran 

perkemihan. Untuk kepentingan diagnosis maka perlu mempertimbangkan pemanfaatkan 

prosedur ekstraksi DNA atau tidak dalam melakukan PCR HCMV dari spesimen urin karena 

menghilangkan satu langkah pemeriksaan berarti mengurangi biaya pemeriksaan dan 

menghemat biaya diagnosis sehingga dalam penelitian ini perlu melakukan optimasi ekstraksi 

DNA atau langsung PCR dari spesimen urin. Berdasarkan uraian tersebut maka perlu dilakukan 

penelitian untuk mengungkap korelasi deteksi infeksi HCMV dengan PCR  konvensional 

dengan target gen MIE dan IE HCMV dari spesimen urine yang diekstraksi atau tidak 

diekstraksi dibandingkan dengan pemeriksaan serologis IgM dan IgG pada bayi penderita 

kolestasis.  
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1.2  Rumusan Masalah 

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah: 

1. Bagaimanakah hasil deteksi infeksi HCMV dengan PCR konvensional dari spesimen 

urine yang diektraksi dan yang tidak diekstraksi pada pasien bayi penderita kolestasis? 

2. Bagaimankah hasil pemeriksaaan IgM dan IgG  terhadap HCMV pada pasien bayi 

penderita kolestasis? 

3. Apakah terdapat korelasi antara hasil deteksi infeksi HCMV dengan PCR konvensional 

dari spesimen urine yang diektraksi dan yang tidak diekstraksi dengan  pemeriksaaan 

IgM dan IgG  pada pasien bayi penderita kolestasis? 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1  Kolestasis 

Kolestasis adalah penurunan atau terhambatnya aliran empedu pada setiap tingkatan ke 

saluran bilier ekstrahepatik dan duodenum. Gejala utama dari kolestasis adalah ikterus, tinja 

akholis, dan urin berwarna gelap. 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 (Davis, 2011; Rashed, 2013; Suchy F, 2004). 

Kolestasis merupakan penyebab morbidtas dan mortalitas yang penting pada bayi dan anak. 

Ketidakmampuan untuk mendeteksi dan memonitor progresifitas kerusakan hati akan 

menghambat manajemen penyakit dengan kolestasis. Akumulasi dari asam empedu berdampak 

terjadinya hepatotoxisitas sehingga merupakan penyebab yang mendasari kelainan pada hati 

(Pereira, 2010; Ramm, 1998). 

Penyebab kolestasis terbanyak adalah atresia bilier, infeksi, dan defisiensi α-1 antitripsin 

(Fischler, 2014). Atresia bilier ekstrahepatik adalah penyakit yang paling sering ditemukan, 

sekitar sepertiga dari kasus yang dilaporkan. Inherited kolestasis sekitar 10%-20%, 10% 

disebabkan karena defisiensi α-1 antitripsin, 20% karena inborn errors of metabolism, dan 

infeksi kongenital (TORCH) sekitar 5% (Suchy, 2004). Secara garis besar kolestasis dapat 

diklasifikasikan menjadi kolestasis ekstrahepatik yang merupakan obstruksi mekanis saluran 

empedu ekstrahepatik dan kolestasis intrahepatik yang disebabkan karena obstruksi saluran 

empedu intrahepatik dan adanya kelainan hepatosit (Arief, 2004). 

Bayi diduga mengalami kolestasis jika jaundice tidak menghilang lebih dari usia dua 

minggu. Gejala kolestasis adalah tinja pucat, urin berwarna gelap, tidak gatal selama masa bayi, 
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pembesaran hati, terkadang didapatkan splenomegali. Pada pemeriksaan laboratorium 

didapatkan hiperbilirubin khususnya conjugated, peningkatan γ-glutamyl transferase serta 

alkaline phosphatase. Pada kolestasis juga didapatkan malabsorbsi vitamin yang larut lemak 

serta defisiensi vitamin K1, pencetus timbulnya perdarahan. USG abdomen harus dilakukan 

pada semua bayi dengan kolestasis. Jika didapatkan tinja pucat yang permanen, biopsi hati atau 

cholangiography harus segera dilakukan untuk menyingkirkan atau mengkonfirmasi atresia 

bilier (Girard, 2008).  

Biopsi hati perkutan adalah salah satu diagnostik tes yang sangat penting untuk 

mengevaluasi kolestasis pada bayi. Pada beberapa penelitian, atresia bilier dapat didiagnosa 

pada 90%-95% kasus. Gambaran histopatologi yang sering ditemukan pada biopsi hati adalah 

proliferasi duktus bilier, bile plugs, fibrosis saluran portal dan edema. Selain itu pada biopsi 

hati juga bisa didapatkan gambaran hepatitis, infeksi virus seperti CMV atau herpes simplex 

atau perubahan yang diduga karena penyakit metabolik (Suchy F, 2004). Penelitian di India 

tahun 2008, biopsi hati perkutan memiliki akurasi tinggi (88.2%) untuk mendiagnosa atresia 

bilier (Rastogi, 2008). Penelitian di India tahun 2009 menyimpulkan bahwa biopsi hati 

merupakan metode terbaik untuk membedakan neonatal hepatitis dari atresia bilier (Poddar, 

2009). 

Pada penderita yang diduga kolestasis, langkah pertama yang sangat penting untuk 

dilakukan adalah mengevaluasi warna tinja pasien. Jika didapatkan tinja akholik, diagnosa 

atresia bilier harus ditegakkan atau disingkirkan. Jika tidak didapatkan tinja pucat tapi tidak 

akholik, pemeriksaan laboratorium atau biopsi hati dapat dilakukan untuk menegakkan 

diagnosa (Girard, 2008). 

Penanganan yang adekuat pada penderita kolestasis sangat penting untuk menghindari 

komplikasi. Pada kolestasis didapatkan kegagalan penyerapan lemak karena tidak adanya 

empedu dalam usus. Kegagalan penyerapan lemak dapat mengakibatkan perdarahan 
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(kekurangan vitamin K), rickets (kekurangan vitamin D), neuropathy (kekurangan vitamin E) 

dan gangguan penglihatan (kekurangan vitamin A). Pemberian vitamin yang larut dalam lemak 

diberikan secara oral dalam dosis yang besar selama kolestasis tidak berat dan kadar vitamin 

A, E dan D dimonitor secara teratur. Jika kolestasisnya berat atau dengan pemberian terapi oral 

responnya tidak bagus, injeksi parenteral dapat diberikan (Girard, 2008).  

 Kegagalan penyerapan lemak kemungkinan dapat mengakibatkan gagal tumbuh pada 

penderita kolestasis. Pemberian susu formula yang diperkaya dengan medium-chain 

triglycerides dapat memperbaiki penyerapan lemak serta meningkatkan nutrisi. Penderita 

kolestasis pada infant, bisa diberikan 180-200 kalori/kg/hari serta feeding enteral untuk 

mempertahankan pertumbuhan (Girard, 2008). Pemberian asam ursodeoxycholic (a 

hydrophilic bile acid) sangat bermanfaat pada penderita kolestasis, dapat memperbaiki 

parameter biochemical serta mengontrol progresifitas fibrosis. Efek samping pemberian adalah 

diare, dosis yang dianjurkan adalah 20mg/kg/hari. Pada penderita kolestasis dapat dijumpai 

gejala pruritus, bisa diberikan rifampicin 5-20mg/kg/hari. Mekanisme belum jelas  tetapi 

kemungkinan menghambat penyerapan empedu serta menginduksi enzim mikrosomal (Girard, 

2008). 

 

2.2  Human Cytomegalovirus 

Cytomegalovirus  atau human cytomegalovirus (HCMV) termasuk dalam beta human 

herpesvirus type 5. Dibandingkan dengan human herpesvirus yang lain, HCMV paling besar, 

dengan genom 235kb encoding 165 gene. Virion terdiri dari double-stranded linear DNA inti 

dalam icosahedral nucleocapsid, dilindungi oleh proteinaceous matrix (gambar 2.5) (Crough, 

2009). 

CMV masuk ke dalam sel dengan cara endositik, virus akan terikat dengan sel melalui 

interaksi antar sel dengan glikoprotein virus (gB dan gH) dan terikat pada reseptor spesifik 
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yang ada di permukaan sel inang (platelet-derived growth factor α). Kemudian virus 

menembus membran sel, selubung virus terlepas, dan nucleocapsid masuk ke sitoplasma sel. 

Nukleocapsid menuju inti sel serta melepaskan DNA ke dalam inti sel. Kemudian terjadi 

inisiasi dari ekspresi gen IE-1 dan IE-2 yang menstimulasi terjadinya replikasi dan maturasi 

DNA virus. Proses maturasi membentuk capsid kembali dan akan ditransportasikan keluar inti 

sel menuju sitoplasma. Di dalam sitoplasma akan terjadi pembentukan selubung virus lagi oleh 

retikulum endoplasma dan badan golgi. Selanjutnya akan terbentuk virion CMV dan 

dilepaskan keluar sel melalui proses eksositosis. Siklus replikasi HCMV termasuk lambat, 

keseluruhan proses replikasi memerlukan waktu 48-72jam (Crough, 2009). 

Infeksi CMV pada janin dan bayi merupakan masalah kesehatan yang penting di seluruh 

dunia. Di United States, CMV merupakan infeksi kongenital oleh virus yang paling sering 

ditemukan, sekitar 0,2%-2,5% dari seluruh kelahiran hidup. Infeksi oleh CMV ada dimana-

mana, bisa terjadi pada semua populasi serta semua tingkat sosioekonomi setiap tahun tanpa 

dipengaruhi musim. CMV dapat diisolasi dari jaringan tubuh dan cairan tubuh seperti air mata, 

kelenjar ludah, ASI, urin, tinja, semen, sekresi mulut rahim, cairan ketuban, darah, serta 

transplantasi organ (Stehel, 2005). Gejala yang ditimbulkan dari infeksi kongenital pada masa 

bayi adalah mikrocephali (70%), penurunan nilai intelektual (60%), tuli (35%), korioretinitis 

(22%), hepatosplenomegali (70%), jaundice (68%), trombositopeni (65%), berat badan lahir 

rendah (65%), pneumonitis (2-5%) serta kelainan jantung (<5%) (Bhatia, 2010). CMV diduga 

sebagai salah satu penyebab kolestasis, sekitar 1%-2,4% infeksi CMV pada bayi baru lahir di 

Amerika Utara (Oliveira, 2002). Prevalensi CMV pada penderita kolestasis intrahepatik pada 

masa bayi berkisar (5%-46%) tergantung dari metode diagnostik yang digunakan (Brandao, 

2009). Penelitian di China pada 85 penderita neonatal kolestasis setelah operasi Kasai 

portoenterostomi didapatkan 65% DNA CMV pada spesimen biopsi jaringan duktus biliaris 
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(Xu Y, 2012). Penelitian di brasil tahun 2001 menunjukkan prevalensi  infeksi CMV tinggi 

pada satu tahun pertama kehidupan (Almeida, 2001).    

CMV dapat ditularkan ke janin atau bayi karena infeksi primer ibu, rekurens atau 

reaktivasi infeksi, atau reinfeksi dengan strain CMV yang berbeda yang sebelumnya sudah 

pernah menginfeksi ibu. Berdasarkan waktu terjadinya infeksi CMV pada janin atau bayi, 

penularan CMV terbagi menjadi masa prenatal, natal atau post natal (Stehel, 2005). 

Infeksi prenatal atau infeksi kongenital terjadi didalam rahim melalui transplacental, 

penyebaran secara hematogen selama proses viremia pada ibu. Infeksi pada janin bisa terjadi 

dan bertambah berat setelah infeksi primer pada ibu kemudian setelah reaktivasi  infeksi laten 

dari ibu. Insiden infeksi CMV primer yang didapat selama kehamilan berkisar 1%-4% dan 

resiko kejadian infeksi kongenital sebesar 40%. Sekitar 10%-15% bayi yang terinfeksi CMV 

mennjukkan gejala klinis/simptomatis (Stehel, 2005). 

Infeksi perinatal atau natal terjadi melalui dua cara yaitu sekret vagina dan air susu yang 

mengandung virus CMV. Infeksi perinatal lebih sering terjadi dibandingkan infeksi kongenital, 

sumber infeksi utama adalah kontak dengan sekret vagina selama persalinan serta melalui air 

susu (Leila, 2002). Sekitar 2%-28% wanita hamil yang positif CMV pada cairan mulut rahim 

atau cairan vagina selama proses kelahiran. Sekitar 50% bayi yang terpapar menjadi terinfeksi 

CMV serta menunjukkan gejala klinis saat usia empat sampai enam minggu (Stehel, 2005). 

Infeksi CMV pada post natal yaitu terjadi penularan CMV ibu ke bayi terjadi selama 

masa menyusui  karena 9%-88% wanita positif CMV pada air susu ibu. Sekitar 50%-60% bayi 

yang mendapatkan ASI yang mengandung CMV menjadi terinfeksi (Stehel, 2005). Kejadian 

kolestasis neonatal melalui transmisi postnatal lebih jarang dibandingkan melalui transmisi 

yang lain, sekitar 10% melalui transfusi darah yang teinfeksi (Kim, 2010; Fischer 2010). 

Interaksi antara sistem imun inang dengan CMV merupakan interaksi yang kompleks 

karena virus tidak hanya menyebabkan supresi dari sistem imun inang namun juga aktivasi. 
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Selain itu mekanisme respons imun inang berupaya mengendalikan replikasi virus, sementara 

virus juga melakukan berbagai macam upaya supaya dapat menghindari respons imun tersebut 

(Griffiths, 1987). Meskipun resiko infeksi CMV dapat menular ke janin dan bayi, tapi apakah 

bayi tersebut memiliki gejala yang asimptomatis atau berkembang menjadi gejala yang lebih 

berat, mekanismenya belum jelas. Perlindungan imun terhadap infeksi kongenital CMV adalah 

komplek serta membutuhkan pertimbangan respon imun dari ibu, janin dan plasenta (gambar 

2.7) (Schleiss, 2013). 

CD4+ dan CD8+ masih intak selama kehamilan, didapatkan perubahan dalam 

keseimbangan sitokin Th1/Th2, NK sel serta peningkatan Treg. Lingkungan mikro pada uterus 

saat kehamilan memainkan peran dalam ekstensi lokal langsung dari paparan virus CMV atau 

reaktivasi serta sebagian didorong oleh peningkatan IL 10. Faktor yang meningkatkan 

transmisi penularan adalah potensi pembunuhan kurang efisien dari NK sel, penurunan sitokin 

seperti  IL-12 dan IF-γ serta potensi translokasi CMV di sintiotrophoblast jika aviditas IgG 

rendah. Sel CD8+,  serta sel T gammadelta berkontribusi sebagai kekebalan antivirus dalam 

lingkungan imun janin (Schleiss, 2013). 

Terapi pada infeksi kongenital CMV dengan antivirus diberikan pada bayi jika 

didapatkan gangguan central nervous system (CNS), sensorineural hearing loss (SNHL) serta 

bayi yang disertai kelainan organ serius (hepatitis, pneumonia, trombositopeni). Terapi 

antivirus yang diberikan adalah ganciclovir. Ganciclovir adalah sintetik acyclic nucleoside 

analog, struktur mirip dengan guanine. Pemberian ganciclovir intravena selama enam bulan 

direkomendasikan untuk terapi pada bayi dengan kongenital CMV yang simptomatis termasuk 

kelainan CNS (Swanson, 2013). Ganciclovir (6mg/kg intravena tiap 12jam) diberikan pada 

bayi dengan infeksi kongenital CMV. Ganciclovir menghambat DNA virus polymerase. Efek 

samping yang sering didapatkan pada bayi adalah netropeni, sekitar 60% (Stehel, 2005). 

Penelitian lain memberikan ganciclovir pada kolestasis neonatal CMV yang berat, 
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menunjukkan  peningkatan aminotransferase lebih dari dua kali normal (Vancikova, 2004). 

Para ahli sepakat bahwa terapi ganciclovir diberikan pada penderita kolestasis neonatal yang 

progresif, persisten serta tidak membaik dengan terapi konvensional (Oliveira, 2002; Tezer, 

2008).  

 

2.3  Diagnosis Human Cytomegalovirus  

Diagnosa infeksi CMV pada bayi tergantung adanya virus, yang dapat diisolasi di urin 

(teknik kultur), deteksi IgM pada darah (serologi tes), deteksi antigen CMV (antigenemia 

assay) pada sampel darah serta identifikasi CMV-DNA pada sampel dengan teknik PCR 

(Bhatia, 2010). 

 Diagnosis definitif neonatal kolestasis dengan laparotomi serta kolangiogram  

perioperative. Tidak ada satu pemeriksaan tunggal yang 100% akurat dalam mendiagnosa pasti 

adanya kolestasis (Poddar, 2009). 

Tes serologi sangat berguna untuk menentukan apakah penderita mengalami infeksi 

CMV pada masa lampau, dengan melihat ada atau tidak ada IgG CMV. Deteksi antibodi IgM 

digunakan sebagai indikator adanya infeksi akut atau infeksi baru (Ross, 2011). Pemeriksaan 

serologi adalah untuk mendeteksi reaksi antigen-antibodi, bisa menggunakan antibodi tertentu 

untuk mendeteksi antigen yang sesuai dengan agen infeksi atau sebaliknya menggunakan 

antigen untuk mendeteksi antibodi spesifik. Pemeriksaan serologi pada CMV ditujukan untuk 

mendeteksi adanya antibodi spesifik anti CMV pada serum (James 1990).  

Perkembangan metode pemeriksaan serologi terus meningkat. Para ahli berusaha 

menemukan metode untuk dapat mendeteksi antigen atau antibodi secara lebih spesifik. Pada 

tahun 1960an dikenalkan metode pelabelan antigen atau antibodi spesifik dengan zat tertentu, 

yaitu dengan molekul fluorescens, zat radioaktif serta enzim. Metode pelabelan dengan enzim 

disebut enzyme immunoassay (EIA). Variasi dari EIA adalah metode enzyme-linked 
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immunosorbent assay (ELISA). Metode ELISA dapat digunakan untuk mendeteksi antigen 

spesifik (disebut direct ELISA) atau antibodi spesifik (disebut indirect ELISA). Saat ini metode 

pemeriksaan serologi yag banyak digunakan untuk diagnosis serologi CMV adalah ELISA 

(Lequin, 2005). Metode ini dapat mendeteksi adanya antibodi IgM dan IgG spesifik anti CMV 

dalam sirkulasi (Gehrz, 1982; Sinclair, 2006).  Serologi memiliki akurasi yang rendah (59%) 

untuk mendeteksi infeksi HCMV aktif dengan sensitivitas dan spesifisitas, 54% dan 61% 

(Tomasso, 2005). 

Penelitian di Indonesia menunjukkan pemeriksaan serologi IgM anti CMV dengan klinis 

mempunyai akurasi tinggi pada diagnosis hepatitis neonatal cytomegalovirus dengan nilai 

sensitifitas 100% dan spesifisitas 83,3% (Angelika, 2012). Penelitian di polandia pada 9 anak 

dengan kolestasis, semua anak positif IgG anti CMV, 4 anak positif  IgM anti CMV 

(Pawlowska, 2010). Pada penelitian di brasil yang melibatkan 101 pasien dengan intrahepatik 

kolestasis, dibandingkan dengan PCR, pemeriksaan serologi dalam mendeteksi infeksi CMV 

memiliki akurasi tinggi (82,35%), spesifik (88,89%), tingginya nilai prediksi negatif (90,01%), 

sensitifitasnya (33,3%)  dan nilai prediksi positif (28,75%) (Brandao, 2009).  Penelitian yang 

dilakukan di brasil tahun 2002 yang melibatkan 76 pasien dengan kolestasis, pada kelompok 

intrahepatik kolestasis yang positif serologi sebesar 29,4% dan pada kelompok ekstrahepatik 

kolestasis sebesar 28,5% (Oliveira, 2002). Penelitian di Egypt yang melibatkan 94 pasien 

dengan atresia bilier dan 91 pasien kolestasis neonatal karena penyebab yang lain (non atresia 

bilier), frekuensi IgM CMV pada pasien atresia bilier 4,3% dan non atresia bilier 20,9% (Sira, 

2016).  

Pemeriksaan PCR merupakan metode untuk mendeteksi virologik yang berguna dalam 

menegakkan diagnosa penyakit virus karena kemampuan untuk mendeteksi  DNA virus bahkan 

dalam jumlah yang sangat minimal. Bahan yang digunakan untuk pemeriksaan PCR antara lain 

urin, darah, air ludah, cairan liquor, cairan amnion, dan jaringan (Soetens, 2008; Goegebuer, 
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2009). Replikasi virus CMV sangat sedikit pada jaringan hati yang terinfeksi, PCR dapat 

mengamplifikasi DNA CMV hingga 105. Pemeriksaan PCR dibagi dua yaitu kualitatif dan 

kuantitatif. Pada PCR kualitatif hanya ditentukan adanya DNA virus tanpa metode kuantitatif. 

Sedangkan PCR kuantitatif, menentukan adanya produk DNA dari virus dengan metode 

kuantitatif (Zhang, 2010; Lanari, 2006). 

Sensitivitas dan spesifisitas PCR lebih tinggi dibandingkan dengan antigenemia, 

sensitivitas dapat mencapai 100%, spesifisitas 72-90%, nilai prediksi positif  69-90%, serta 

nilai prediksi negatif 100% (Bhatia, 2010; Bopanna, 2011; Lazzarotto, 1998). Chang dkk tahun 

1992, melakukan pemeriksaan PCR CMV jaringan hati pada bayi dengan kolestasis neonatal, 

23 (46%) diantaranya positif  DNA CMV. Pada penelitian ini, DNA CMV tidak didapatkan 

pada jaringan hati pasien yang tidak menderita kolestasis, sehingga spesifisitas PCR tinggi 

dalam mendiagnosa CMV pada kolestasis (Chang, 1992). Penelitian di brasil pada  pasien 

dengan ekstrahepatik kolestasis, dari 33 sampel biopsi hati yang diperiksa PCR CMV, positif  

HCMV DNA 27,3% (Tomasso, 2005). Penelitian di Egypt yang melibatkan 94 pasien dengan 

atresia bilier dan 91 pasien kolestasis neonatal karena penyebab yang lain (non atresia bilier), 

frekuensi CMV DNA dengan pemeriksaan PCR biopsi hati pada penderita atresia bilier 5,3%, 

non atresia bilier  23% (Sira, 216). Penelitian di Taiwan pada 50 penderita dengan neonatal 

hepatitis, 46% positif CMV pada jaringan hati dengan pemeriksaan PCR (Chang, 1992). 

Penelitian di Sweden pada pasien kolestasis pada infant, dari 18 sample jaringan hati penderita 

dengan atresia bilier, 50% positif  DNA CMV dengan PCR serta 7 sample jaringan hati 

penderita dengan kolestasis intrahepatik, 3 positif DNA CMV (Fischler, 1998). 

Kultur virus merupakan baku emas dari diagnosis CMV. Ada dua metode yaitu cell 

culture (CC) atau  metode konvensional dan shell vial assay (SVA). Pada metode 

konvensional, spesimen diinokulasikan pada sel fibroblast manusia serta diinkubasi dan 

diamati selama 2-21 hari.  Metode SVA adalah  kultur virus yang dimodifikasi dengan  
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menggunakan teknik centrifugation-amplification bisa mengurangi lamanya waktu yang 

dibutuhkan untuk mendeteksi virus secara cepat (Ross, 2011). Penelitian yang dilakukan di 

Amerika tahun 1993, teknik kultur dengan sentrifuge memiliki sensitivitas 41% dan spesifisitas 

99% (Landry, 1993). 

Uji antigenemia telah umum digunakan  selama lebih dari satu dekade untuk kuantifikasi 

virus CMV dalam spesimen darah. Pemeriksaan antigenemia tergantung antibodi monoclonal 

untuk mendeteksi antigen virus pp65, yang diekspresikan pada lekosit darah selama fase awal 

dari siklus replikasi CMV. Uji antigenemia tidak hanya memberikan hasil kualitatif tetapi juga 

kuantitatif, sangat erat berhubungan dengan viremia dan beratnya penyakit pada populasi yang 

imunokompromais (Ross, 2011). Penelitian di Amerika November 2006 sampai januari 2007 

meunjukkan sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif dan nilai prediksi negatif 

antigenemia yaitu 76%, 99%, 95% dan 96% (LaSala, 2009). Hasil pemeriksaan antigenemia 

menjadi negatif palsu pada pasien dengan netropeni berat, karena tes antigenemia tergantung 

pada jumlah polimorfonuklear yang cukup (Ross, 2011). 

 Pemeriksaan immunohistochemistry dilakukan khususnya pada jaringan atau sampel 

cairan tubuh. Slide dibuat dari potongan jaringan biopsi (hati, paru) yang dibekukan atau 

dengan melakukan sentrifuge pada sel. Slide diperiksa dengan fluorescent atau light 

microscopy. Teknik ini lebih sensitif dan sangat spesifik, tetapi membutuhkan tenaga yang ahli 

untuk membaca slide (Ross, 2011). Penelitian yang dilakukan di Thailand menunjukkan 

immunochemistry untuk mendeteksi secara cepat adanya virus CMV pada penderita kongenital 

CMV memiliki sensitivitas 60% dan spesifisitas 97% (Amarapal, 1991). 
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BAB 3 

TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN 

 

3.1 Tujuan Penelitian 

Tujuan umum penelitian ini adalah mengetahui korelasi deteksi infeksi HCMV dengan 

PCR  konvensional dari spesimen urine yang diektraksi dan yang tidak diekstraksi 

dibandingkan dengan pemeriksaan serologis pada bayi penderita kolestasis. 

Tujuan khusus penelitian ini adalah: 

1. Mengetahui hasil deteksi infeksi HCMV dengan PCR konvensional dari spesimen urine 

yang diektraksi dan yang tidak diekstraksi pada pasien bayi penderita kolestasis. 

2. Mengetahui hasil pemeriksaaan IgM dan IgG terhadap HCMV pada pasien bayi 

penderita kolestasis. 

3. Mengetahui korelasi antara hasil deteksi infeksi HCMV dengan PCR konvensional dari 

spesimen urine yang diektraksi dan yang tidak diekstraksi dengan  pemeriksaaan IgM 

dan IgG  pada pasien bayi penderita kolestasis. 

 

3.2       Manfaat Penelitian 

Manfaat teoritis penelitian ini adalah untuk mendapatkan informasi ilimiah tentang 

korelasi antara hasil pemeriksaan PCR konvensional dari spesimen urine yang diektraksi dan 

yang tidak diekstraksi dengan  pemeriksaaan IgM dan IgG  pada pasien anak dengan kolestasis.  

Manfaat praktis penelitian ini adalah diharapkan hasil penelitian ini dapat digunakan 

sebagai landasan teoritis untuk menggunalan pemeriksaan PCR dari spesimen urin  sebagai 

prosedur rutin dalam upaya menegakkan diagnosis infeksi CMV pada pasien bayi penderita 

kolestasis.  
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BAB 4 

METODE PENELITIAN  

 

4.1  Jenis Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian observasional discriptive dengan pendekatan cross 

sectional yang bertujuan untuk mengetahui korelasi deteksi infeksi HCMV dengan PCR  

konvensional dari spesimen urine dibandingkan dengan pemeriksaan serologis pada bayi 

penderita kolestasis. 

 

4.2  Populasi dan Sampel Penelitian 

Populasi pada penelitian adalah semua penderita kolestasis pada bayi yang dirawat di 

bagian Instalasi Rawat Inap Anak  Departemen Ilmu Kesehatan Anak, RSUD Dr Soetomo 

Surabaya.  

Sampel penelitian adalah urin dari bayi penderita kolestasis yang berusia 1– 12 bulan 

dan dirawat di bagian Instalasi Rawat Inap Ilmu Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo, 

Surabaya, yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi yaitu bayi penderita 

kolestasis yang  usia 1-12 bulan. Kriteria eksklusi yaitu pasien yang sudah meneima terapi 

antivirus, pasien HIV, pasien tuberculosis milier, pasien gizi buruk, riwayat menggunakan obat 

imunosupresi seperti kortikosteroid dan sitostatik, trombosit < 80.000 mg/dl, faal Hemostasis 

memanjang, dan ascites.  

Penelitian ini telah mendapatkan etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan, RSUD Dr 

Soetomo Surabaya. Subyek penelitian yang bersedia ikut dalam kegiatan penelitian ini, harus 

mendapatkan persetujuan dari orang tua atau wali  dengan menandatangi surat persetujuan 

tertulis setelah menerima penjelasan informed consent.  Sampel dikumpulan dengan teknik 

constitutive sampling yaitu semua bayi penderita kolestasis yang memenuhi kriteri inklusi 
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selama 5 (lima) bulan.  Saat ini telah dikumpulkan sebanyak 50 spesimen urin dari pasien bayi 

penderita kolestasis. Spesimen dikumpulkan mulai bulan Agustus sampai Desember 2018. 

Spesimen disimpan di Lembaga Penyakit tropis Universitas Airlangga pada suhu -200C sampai 

akan digunakan untuk penelitian. 

 

4.3       Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian dilakukan di Instalasi Rawat Inap Anak  Departemen Ilmu Kesehatan Anak, 

RSUD Dr Soetomo Surabaya dan Lembaga Penyakit Tropis Universitas Airlangga. Penelitian 

dilakukan selama 8 (delapan) bulan. 

4.4     Variabel Penelitian dan Definisi Operasional Variabel 

Variabel pada penelitian ini yaitu kadar IgG HCMV, IgMH CMV, dan PCR HCMV. 

Kadar IgM HCMV yaitu kadar antibodi immunoglobulin M (IgM) terhadap antigen 

HCMV yang diperiksa dengan pemeriksaan Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELISA) di 

Laboratorium Patologi Klinik RSUD Dr Soetomo Surabaya menggunakan solid phase 

receptable dari VIDAS.  Intepretasi IgM yaitu unit indeks IgM <0,7 negatif, <0,7 -0,9 

equivocal, > 0,9 positif.  

Kadar IgG HCMV yaitu kadar antibodi immunoglobulin G (IgG) terhadap antigen 

HCMV yang diperiksa dengan pemeriksaan Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELISA) di 

Laboratorium Patologi Klinik RSUD Dr Soetomo Surabaya menggunakan solid phase 

receptable dari VIDAS.   Intepretasi Ig G yaitu unit indeks IgG <4 negatif, > 4-<6 equivokal, 

> 6 positif.  

PCR HCMV adalah hasil PCR konvensional HCMV dengan primer MIE4: 5'-CCA 

AGC GGC CTC TGA TAA CCA AGC C-3' dan  MIE5: 5'-CAG CAC CAT CCT CCT CTT 

CCT CTG G-3' pada first round PCR dengan produc 435bp dan  pasangan primer IE1: 5'- CCA 
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CCC GTG GTG CCA GCT CC-3' dan IE2: 5'-CCC GCT CCT CCT GAG GAC CC-3' untuk 

second round PCR denngan produk 161bp. 

Kolestasis adalah  bayi yang memiliki gejala ikterus dengan kadar bikirubin 

terkonjugasi 20% dari kadar bilirubin total, apabila bilirubin total >5mg/dL atau kadar bilirubin 

direk >2 mg/dL apabila bilirubin total <5mg/dL. 

 

4.5 Prosedur Penelitian 

Hal yang dilakukan pada penelitian yaitu mengajukan etik penelitian, mengumpulkan 

sampel, mengumpulkan data Ig M dan IgG HCMV, PCR HCMV.  

Etik penelitian diajukan kepada Komisi Etik Penelitian Kesehatan, RSUD Dr Soetomo 

Surabaya. Subyek penelitian yang bersedia ikut dalam kegiatan penelitian ini, harus 

mendapatkan persetujuan dari orang tua atau wali  dengan menandatangi surat persetujuan 

tertulis setelah menerima penjelasan informed consent.  Sampel dikumpulan dengan teknik 

constitutive sampling yaitu semua bayi penderita kolestasis yang memenuhi kriteri inklusi 

selama 5 (lima) bulan. 

Data IgG dan Ig M HCMV adalah data hasil pemeriksaan Ig M dan Ig G HCMV di 

Instalasi Patologi Klinik RSUD Dr Soetomo. IgM dan IgG diperiksa dengan ELISA 

menggunakan solid phase receptable dari VIDAS dengan intepretasi hasil IgM yaitu unit 

indeks IgM <0,7 negatif, <0,7 -0,9 equivocal, > 0,9 positif dan Ig G yaitu unit indeks IgG <4 

negatif, > 4-<6 equivokal, > 6 positif.  

Deteksi HCMV dilakukan dengan teknik PCR konvensional menggunakan sampel urin 

yang diperoleh dari bayi penderita kolestasis. Urin dikumpulkan dengan tabung koleksi secara 

steril kemudian dibawa ke Lembaga Penyakit Tropis Universitas Airlangga untuk digunakan 

PCR. 
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Deteksi HCMV pad penelitian ini dilakukan secara langsung dari sampel urin tanpa 

diekstraksi dan sampel urin yang diekstraksi dulu. Sebanyak 200 l urin digunakan untuk 

ekstraksi virus menggunakan QAmp DNA Mini Kit (Qiagen) untuk mendapatkan totak DNA 

HCMV yang akan digunakansebagai template PCR, prosedur esktraksi DNA CMV dilakukan 

sesuai dengan protokol dalam kit tersebut dan sekitar 3 l  urin langsung digunakan untuk PCR. 

Master mix reaksi untuk PCR first round yaitu 10 μl mastermix PCR (Promega), 1 μl 

primer forward  MIE4, 1 μl primer reverse  MIE5, 6 μl ddH2O, dan 3 μl DNA template. 

Kondisi PCR yaitu pre denaturasi  94°C selama 5 menit, denaturasi 94°C selama 30 detik, 

penempelan primer 55°C selama 30 detik, elongasi 72°C selama 45 detik. Siklus PCR 40 x. 

Final extension 72°C selama 7 menit.  Kondisi PCR dan mMaster mix PCR untuk second round 

PCR yaitu sama dengan first round  PCR tapi template sebanyak  1 μl produk PCR first round.  

Hasil PCR dielektroforesis pada gel ekrilamid 2% dan didokumentasikan.H sil PCR 

yang positif pada first round PCR kemudian dipurifikasi dan digunakan untuk sekuensing 

DNA. Hasil sekuensing dianalisi dengan analisis Bioinformatika.  

 

 

4.6  Analisis Hasil Penelitian 

Data yang terkumpul dianalisis secara statistik dan analisis bioinformatika, kemudian 

ditampilkan dalam bentuk gambar, grafik, dan tabel. 
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4.7 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bayi penderita kolestasis, usia 1-12 bulan, dan 
memenuhi criteria inklusi di Instalasi rawat Inap, 

Departemen Ilmu Kesehatan Anak RSUD DR 
Soetomo Surabaya 

Bersedia mengikuti penelitian dan menanda tangi 
informed consent 

Pemeriksaan  Ig M dan IgG HCMV  
di Instalasi Patologi Klinik RSUD DR 

Soetomo Surabaya 

Data IgM dan IgG HCMV  PCR HCMV 
First round : primer MIE4, MIE5 
Second Round : primer  IE1, IE2 

 Elektroforesis  
 Sekuensing 

Pengambilan sampel Urin dan dibawa 
ke Lembaga penyakit Tropis 

Universitas Airlangga 

Urin diekstraksi Urin tidak diekstraksi  

Analisis Data dan Penyusunan Laporan 

Data PCR dan Data Sekuensing 



21 
 

BAB 5 

HASIL PENELITIAN  

 

Penelitian ini merupakan penelitian observasional discriptive dengan pendekatan cross 

sectional yang bertujuan untuk mengetahui korelasi deteksi infeksi HCMV dengan PCR  

konvensional dari spesimen urin dibandingkan dengan pemeriksaan serologis pada bayi 

penderita kolestasis. 

Sampel penelitian adalah urin dari bayi penderita kolestasis yang berusia 1– 12 bulan 

dan dirawat di bagian Instalasi Rawat Inap Ilmu Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo, 

Surabaya, yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi yaitu bayi penderita 

kolestasis yang  usia 1-12 bulan. Kriteria eksklusi yaitu pasien yang sudah meneima terapi 

antivirus, pasien HIV, pasien tuberculosis milier, pasien gizi buruk, riwayat menggunakan obat 

imunosupresi seperti kortikosteroid dan sitostatik, trombosit < 80.000 mg/dl, faal Hemostasis 

memanjang, dan ascites.  

Penelitian ini telah mendapatkan etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan, RSUD Dr 

Soetomo Surabaya. Subyek penelitian yang bersedia ikut dalam kegiatan penelitian ini, harus 

mendapatkan persetujuan dari orang tua atau wali  dengan menandatangi surat persetujuan 

tertulis setelah menerima penjelasan informed consent.  Sampel dikumpulan dengan teknik 

constitutive sampling yaitu semua bayi penderita kolestasis yang memenuhi kriteri inklusi 

selama 5 (lima) bulan. Saat ini telah dikumpulkan sebanyak 50 spesimen urin dari pasien bayi 

penderita kolestasis. Spesimen dikumpulkan mulai bulan Agustus sampai Desember 2018. 

Spesimen disimpan di Lembaga Penyakit tropis Universitas Airlangga pada suhu -200C sampai 

akan digunakan untuk penelitian, namun hanya terdapat 37 pasien dengan data yang lengkap 

dan bias digunakan pada penelitian ini.  
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5.1 Karakteristik Pasien 

Kolestasis adalah  bayi yang memiliki gejala ikterus dengan kadar bikirubin 

terkonjugasi 20% dari kadar bilirubin total, apabila bilirubin total >5mg/dL atau kadar bilirubin 

direk >2 mg/dL apabila bilirubin total <5mg/dL. Bayi penderita kolestasis pada penelitian 

sebanyak 39 bayi penderita cholestasis, yang terdiri dari 17 bayi laki-laki dan 22 bayi wanita, 

berusia antara 1-12 bulan dengan (mean + SD = 3,44 ± 2,326). Pasien terdiri dari 32 berusia 

dibawah 4 bulan dan 7 pasien berusia diatas 5 bulan.  Kadar direct/conjugated bilirubin (D Bil) 

adalah 8.1221 + 4.15911   (mean + SD) dan total bilirubin (T Bil) adalah 11.1603 + 5.54247 

(mean + SD) (Tabel 1). 

 

Tabel 1. Karakteristik bayi penderita kolestasis 
 

Karakteristik  
Age (mean + SD) 3,44 ± 2,326 
Age  (n / %) 

 

1-2  month 18 (46.1 %) 
3-4 month 14 (35.9%) 
5-6 month 3 (7.7%) 
>6 month 4 (10.3%) 

Sex (n / %) 
 

Male  22 (56.4%) 
Female  17 (43.6%) 

Bilirubin index (mean + SD) 
 

D Bil  8.1221 + 4.15911    
T Bil  11.1603 + 5.54247 

Type Cholestasis n (%) 
 

Intrahepatic 23 (59%) 
Extrahepatic 16 (41%) 

 
Berdasarkan nama pasien dan nomer registrasi pasien tersebut kemudian dilakukan 

penelusuran penelusuran data hasil pemeriksaan serologis berupa IgG dan IgM di Departemen 

Patologi Klinik Anatomi Rumah Sakit Umum Dr. Soetomo. Kadar IgM dan IgG HCMV 

diperoleh dari The VIDAS CMV IgM and IgG Assay (Biomerieux). Intepretasi IgM yaitu unit 
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indeks IgM <0,7 negatif, <0,7 -0,9 equivocal, > 0,9 positif.  Intepretasi IgG yaitu unit indeks 

IgG <4 negatif, > 4-<6 equivokal, > 6 positif. Hasil pemeriksaan serologis menunjukkan bahwa 

16/39 (41.0%) pasien positif IgM dan 35/39 (89.7%) pasien positif IgG. Hasil pemeriksaan 

serologi yang menunjukkan infeksi HCMV akut yang ditunjukkan dengan hasil serologis 

IgM+, IgG+ yaitu 16/39 (41.0%), pernah terinfeksi yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- 

IgG+ yaitu 19/39 (48.7%), dan tidak pernah terinfeksi HCMV yang ditunjukkan oleh hasil 

serologis IgM- IgG- yaitu 4/39 (10.3%)  (Tabel 2).  

 

Tabel 2. Hasil deteks infeksi HCMV secara serologis dari serum dan PCR dari urin 
  

 n Persentase 
Serologis IgM+ 16 41.0% 
 IgG+ 35 89.7% 
 IgM+, IgG+ 16 41.0% 
 IgM-, IgG+ 19 48.7% 
 IgM-, IgG- 4 10.3% 
PCR Urin Positif 34 87,2% 
 Negatif 5 12,8% 
PCR Direct Urin Positif 19 48,7% 
 Negatif 20 51,3% 

 
 

Urin dikumpulkan dengan tabung koleksi secara steril kemudian dibawa ke Lembaga 

Penyakit Tropis Universitas Airlangga untuk digunakan PCR. Deteksi HCMV pad penelitian 

ini dilakukan secara langsung dari sampel urin tanpa diekstraksi dan sampel urin yang 

diekstraksi dulu. Ekstraksi DNA HCMV dilakukan menggunakan QAmp DNA Mini Kit 

(Qiagen) sesuai dengan protokol kemudian dilanjutkan dengan PCR.  

Identifikasi infeksi HCMV dilakukan dengan teknik PCR konvensional. PCR dilakukan 

secara nested PCR yaitu putaran pertama menggunakan primer MIE 4 dan MIE5, sedangkan 

PCR putaran kedua menggunakan primer IE1 dan IE2. Sekuen primer MIE4: 5'-CCA AGC 

GGC CTC TGA TAA CCA AGC C-3' dan  MIE5: 5'-CAG CAC CAT CCT CCT CTT CCT 

CTG G-3' pada first round PCR dengan produc 435bp dan pasangan primer IE1: 5'- CCA CCC 
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GTG GTG CCA GCT CC-3' dan IE2: 5'-CCC GCT CCT CCT GAG GAC CC-3' untuk second 

round PCR denngan produk 161bp. 

 

Gambar 1. Posisi pita untuk hasil PCR betha Globin CMV first dan second round  

 

 

Gambar 2. Hasil deteksi infeksi HCMV dengan primer MIE4/MIE5 dari specimen biopsi 

liver. Lane 1= M, lane 2,3,4, 5 = sampel positif, lane  6 = kontrol negatif.  

 
PCR menggunakan master mix PCR (Promega). Reaksi PCR yaitu 10 μl master mix 

(Promega), 1 μl primer forward MIE4 10pmol, 1 μl primer reverse MIE5 10pmol, 4 μl ddH2O, 

dan 4 μl DNA template. Kondisi PCR yaitu initial denaturation 94°C selam 5 menit, 

denaturation  94°C selama 30 detik, annealing 67°C selama 30 detik, elongation 72°C selama 
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45 detik, semua dilakukan selama 40 x siklus, kemudian final elongation 72°C selama 7 menit. 

Produk PCR kemudian dielektroforesis pada gel akrilamid konsentrasi 2%. Marker DNA yang 

digunakan untuk elektroforesis pada penelitian ini yaitu 100bp DNA markers (Promega) 

(Gambar 1).  Hasil deteksi infeksi HCMV dengan teknik PCR konvensional pada sampel urin 

diektraksi yaitu terdapat   34 (87,2%) pasien dengan hasil PCR positif dan 5 (12,8%) dengan 

hasil PCR negatif, dan dari urin langsung yaitu 19 (48,7%) pasien positif dan 20 (51,3%) pasien 

dengan hasil PCR negative (Tabel 2).  

Asosiasi hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin yang 

diekstraksi pada bayi penderita cholestasis dilakukan dengan Fisher's Exact Test. Hasil 

menunjukkan bahwa terdapat asosiasi dengan nilai p<0.05. Coeficient contingency berbeda 

bermakna dengan nilai 0,4 (p=0.024). Hal ini menujukkan kekuatan asosiasi sedang 

(moderate). Hal ini menunjukkan bahwa pasien bayi cholestasis akut yang ditunjukkan dengan 

hasil serologis IgM dan IgG positif menunjukkan bahwa semua pasien mempunyai hasil postif 

PCR HCMV. Hal yang menarik yaitu hasil pemeriksaan serologis IgM dan IgG negatif, namun 

hasil PCR Urin positif. Hal tersebut mungkin disebabkan karena infeksi HCMV masih pada 

tahap awal sehingga masih belum ditemukan IgM dan IgG.  

 
Tabel  3  Asosiasi hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin 

yang diekstraksi dan langsung pada bayi penderita cholestasis 
 
Pemeriksaan 
Serologis  

PCR Urin Total Nilai p Coefficient 
contingency Positif Negatif 

IgM+, IgG+ 16 (100.0%) 0 16 (100.0%) 0.028 0.4 (p = 0.024) 

IgM-, IgG+ 16 (84.2%) 3 (15.8%) 19 (100.0%)   

IgM-, IgG- 2 (50.0%) 2 (50.0%) 4 (100.0%)   

Total  34 (87.2%) 5 (12.8%) 39  (100.0%)   

 PCR Direct Urin    

IgM+, IgG+ 11 (68.8%) 5 (31.3%) 16 (100.0%) 0.035 0.383 (p = 0.035) 

IgM-, IgG+ 8 (42.1%) 11 (57.9%) 19 (100.0%)   

IgM-, IgG- 0 (0%) 4 (100.0%) 4 (100.0%)   

Total 19 (48.7%) 20 (51.3%) 39 (100.0%)   
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Asosiasi hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin yang 

langsung digunakan untuk PCR pada bayi penderita cholestasis dilakukan dengan Fisher's 

Exact Test. Hasil menunjukkan bahwa terdapat asosiasi antara hasil pemeriksaan serologis anti 

HCMV dengan pemeriksaan PCR urin secara langsung tanpa diekstraksi (direct Urin) pada 

bayi penderita cholestasis (p,0.05) dengan coefficient contingency 0.383 yang berbeda 

bermakna (p=0.035).  Hal ini menunjukkan kekuatan asosiasi sedang (moderate). Hasil ini 

menunjukkan bahwa pasien yang secara serologis negatif untuk IgM dan IgG, maka DNA virus 

tidak ditemukan di urin. Pada tahap awal infeksi, virus yang dieksresikan ke urin sanngat 

sedikit sehingga tidak terdeteksi denga PCR dari sampel urin direct tanpa diesktraksi.  

 

Tabel 4. Hasil uji beda PCR HCMV dari urin yang diektraksi dengan direct urin 
 

 Extract Urin  Nilai p 
Direct Urin Positif Negatif Total  
Positif 19 (100%) 0 (0%) 19 (100%) 0,064 
Negatif 15 (75%) 5 (25%) 20 (100%)  
Total 34 (87.2%) 5 (12.8%) 39 (100%)  

 
  

Perbedaan antara hasil PCR dari urin yang diekstraksi dan tidak diekstraksi (langsung) 

diuji dengan Chi-square test. Hasil uji Chi Square dengan continuity correction menunjukkan 

tidak terdapat perbedaan  antara hasil PCR Urin dengan PCR Direct Urin (p > 0,05). Namun 

data tersebut menunjukkan bahwa hasil PCR direct  urin 100% positif pada sampel dengan 

hasil PCR dari urin extract yang positif, sedangkan hasil PCR direct urin  75% hasilo negative 

pada hasil PCR dari urin ekstrak positif dan 25% negative pada urin esktrak dengan hasil 

negatif.  Hal ini menunjukkan bahwa dalam menegakkan diagnosis infeksi HCMV dari sampel 

urin maka hasil yang lebih tepat jika digunakan sampel dari urin yang diextract.  
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BAB 6 

PEMBAHASAN  

 

Kolestasis adalah penurunan atau terhambatnya aliran empedu pada setiap tingkatan ke 

saluran bilier ekstrahepatik dan duodenum. Gejala utama dari kolestasis adalah ikterus, tinja 

akholis, dan urin berwarna gelap. 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 (Davis, 2011; Rashed, 2013; Suchy F, 2004). 

Kolestasis merupakan penyebab morbidtas dan mortalitas yang penting pada bayi dan anak. 

Ketidakmampuan untuk mendeteksi dan memonitor progresifitas kerusakan hati akan 

menghambat manajemen penyakit dengan kolestasis. Akumulasi dari asam empedu berdampak 

terjadinya hepatotoxisitas sehingga merupakan penyebab yang mendasari kelainan pada hati 

(Pereira, 2010; Ramm, 1998). 

Penyebab kolestasis terbanyak adalah atresia bilier, infeksi, dan defisiensi α-1 antitripsin 

(Fischler, 2014). Atresia bilier ekstrahepatik adalah penyakit yang paling sering ditemukan, 

sekitar sepertiga dari kasus yang dilaporkan. Inherited kolestasis sekitar 10%-20%, 10% 

disebabkan karena defisiensi α-1 antitripsin, 20% karena inborn errors of metabolism, dan 

infeksi kongenital (TORCH) sekitar 5% (Suchy, 2004). Secara garis besar kolestasis dapat 

diklasifikasikan menjadi kolestasis ekstrahepatik yang merupakan obstruksi mekanis saluran 

empedu ekstrahepatik dan kolestasis intrahepatik yang disebabkan karena obstruksi saluran 

empedu intrahepatik dan adanya kelainan hepatosit (Arief, 2004). 

Bayi diduga mengalami kolestasis jika jaundice tidak menghilang lebih dari usia dua 

minggu. Gejala kolestasis adalah tinja pucat, urin berwarna gelap, tidak gatal selama masa bayi, 

pembesaran hati, terkadang didapatkan splenomegali. Pada pemeriksaan laboratorium 
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didapatkan hiperbilirubin khususnya conjugated, peningkatan γ-glutamyl transferase serta 

alkaline phosphatase. Pada kolestasis juga didapatkan malabsorbsi vitamin yang larut lemak 

serta defisiensi vitamin K1, pencetus timbulnya perdarahan. USG abdomen harus dilakukan 

pada semua bayi dengan kolestasis. Jika didapatkan tinja pucat yang permanen, biopsi hati atau 

cholangiography harus segera dilakukan untuk menyingkirkan atau mengkonfirmasi atresia 

bilier (Girard, 2008).  

Cytomegalovirus  atau human cytomegalovirus (HCMV) termasuk dalam beta human 

herpesvirus type 5. Dibandingkan dengan human herpesvirus yang lain, HCMV paling besar, 

dengan genom 235kb encoding 165 gene. Virion terdiri dari double-stranded linear DNA inti 

dalam icosahedral nucleocapsid, dilindungi oleh proteinaceous matrix (gambar 2.5) (Crough, 

2009). Infeksi CMV pada janin dan bayi merupakan masalah kesehatan yang penting di seluruh 

dunia. Di United States, CMV merupakan infeksi kongenital oleh virus yang paling sering 

ditemukan, sekitar 0,2%-2,5% dari seluruh kelahiran hidup. Infeksi oleh CMV ada dimana-

mana, bisa terjadi pada semua populasi serta semua tingkat sosioekonomi setiap tahun tanpa 

dipengaruhi musim. CMV dapat diisolasi dari jaringan tubuh dan cairan tubuh seperti air mata, 

kelenjar ludah, ASI, urin, tinja, semen, sekresi mulut rahim, cairan ketuban, darah, serta 

transplantasi organ (Stehel, 2005). Gejala yang ditimbulkan dari infeksi kongenital pada masa 

bayi adalah mikrocephali (70%), penurunan nilai intelektual (60%), tuli (35%), korioretinitis 

(22%), hepatosplenomegali (70%), jaundice (68%), trombositopeni (65%), berat badan lahir 

rendah (65%), pneumonitis (2-5%) serta kelainan jantung (<5%) (Bhatia, 2010). 

CMV diduga sebagai salah satu penyebab kolestasis, sekitar 1%-2,4% infeksi CMV pada 

bayi baru lahir di Amerika Utara (Oliveira, 2002). Prevalensi CMV pada penderita kolestasis 

intrahepatik pada masa bayi berkisar (5%-46%) tergantung dari metode diagnostik yang 

digunakan (Brandao, 2009). Penelitian di China pada 85 penderita neonatal kolestasis setelah 

operasi Kasai portoenterostomi didapatkan 65% DNA CMV pada spesimen biopsi jaringan 
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duktus biliaris (Xu Y, 2012). Penelitian di brasil tahun 2001 menunjukkan prevalensi  infeksi 

CMV tinggi pada satu tahun pertama kehidupan (Almeida, 2001).    

Diagnosa infeksi CMV pada bayi tergantung adanya virus, yang dapat diisolasi di urin 

(teknik kultur), deteksi IgM pada darah (serologi tes), deteksi antigen CMV (antigenemia 

assay) pada sampel darah serta identifikasi CMV-DNA pada sampel dengan teknik PCR 

(Bhatia, 2010). Tes serologi sangat berguna untuk menentukan apakah penderita mengalami 

infeksi CMV pada masa lampau, dengan melihat ada atau tidak ada IgG CMV. Deteksi antibodi 

IgM digunakan sebagai indikator adanya infeksi akut atau infeksi baru (Ross, 2011). Saat ini 

metode pemeriksaan serologi yag banyak digunakan untuk diagnosis serologi CMV adalah 

ELISA (Lequin, 2005). Metode ini dapat mendeteksi adanya antibodi IgM dan IgG spesifik 

anti CMV dalam sirkulasi (Gehrz, 1982; Sinclair, 2006).  Serologi memiliki akurasi yang 

rendah (59%) untuk mendeteksi infeksi HCMV aktif dengan sensitivitas dan spesifisitas, 54% 

dan 61% (Tomasso, 2005). 

Hasil pemeriksaan serologis menunjukkan bahwa 16/39 (41.0%) pasien positif IgM dan 

35/39 (89.7%) pasien positif IgG. Hasil pemeriksaan serologi yang menunjukkan infeksi 

HCMV akut yang ditunjukkan dengan hasil serologis IgM+, IgG+ yaitu 16/39 (41.0%), pernah 

terinfeksi yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG+ yaitu 19/39 (48.7%), dan tidak 

pernah terinfeksi HCMV yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG- yaitu 4/39 (10.3%).   

Pemeriksaan PCR merupakan metode untuk mendeteksi virologik yang berguna dalam 

menegakkan diagnosa penyakit virus karena kemampuan untuk mendeteksi  DNA virus bahkan 

dalam jumlah yang sangat minimal. Bahan yang digunakan untuk pemeriksaan PCR antara lain 

urin, darah, air ludah, cairan liquor, cairan amnion, dan jaringan (Soetens, 2008; Goegebuer, 

2009). Hasil deteksi infeksi HCMV dengan teknik PCR konvensional pada sampel urin 

diektraksi yaitu terdapat   34 (87,2%) pasien dengan hasil PCR positif dan 5 (12,8%) dengan 
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hasil PCR negatif, dan dari urin langsung yaitu 19 (48,7%) pasien positif dan 20 (51,3%) pasien 

dengan hasil PCR negative.   

Asosiasi hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin yang 

diekstraksi pada bayi penderita cholestasis dilakukan dengan Fisher's Exact Test. Hasil 

menunjukkan bahwa terdapat asosiasi dengan nilai p<0.05. Coeficient contingency berbeda 

bermakna dengan nilai 0,4 (p=o.024). Hal ini menujukkan kekuatan asosiasi sedang 

(moderate). Hal ini menunjukkan bahwa pasien bayi cholestasis akut yang ditunjukkan dengan 

hasil serologis IgM dan IgG positif menunjukkan bahwa semua pasien mempunyai hasil postif 

PCR HCMV. Hal yang menarik yaitu hasil pemeriksaan serologis IgM dan IgG negatif, namun 

hasil PCR Urin positif. hal tersebut mungkin disebabkan karena infeksi HCMV masih pada 

tahap awal sehingga masih belum diketemukan IgM dan IgG.  

Asosiasi hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin yang 

langsung digunakan untuk PCR pada bayi penderita cholestasis dilakukan dengan Fisher's 

Exact Test. Hasil menunjukkan bahwa terdapat asosiasi antara hasil pemeriksaan serologis anti 

HCMV dengan pemeriksaan PCR urin secara langsung tanpa diekstraksi (direct Urin) pada 

bayi penderita cholestasis (p,0.05) dengan coefficient contingency 0.0383 yang berbeda 

bermakna (p=0.035).  Hal ini menunjukkan kekuatan asosiasi sedang (moderate). Hasil ini 

menunjukkan bahwa pasien yang secara serologis negatif untuk IgM dan IgG, maka DNA virus 

tidak ditemukan di urin. Pada tahap awal infeksi, virus yang dieksresikan ke urin sanngat 

sedikit sehingga tidak terdeteksi denga PCR dari sampel urin direct tanpa diesktraksi. 

Perbedaan antara hasil PCR dari urin yang diekstraksi dan tidak diekstraksi (langsung) 

diuji dengan Chi-square test. Hasil uji Chi Square dengan continuity correction menunjukkan 

tidak terdapat perbedaan  antara hasil PCR Urin dengan PCR Direct Urin (p > 0,05). Namun 

data tersebut menunjukkan bahwa hasil PCR direct  urin 100% positif pada sampel dengan 

hasil PCR dari urin extract yang positif, sedangkan hasil PCR direct urin  75% terdapat pada 
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hasil PCR dari urin ekstrak dengan hasil positif dan 25% terdapat pada urin esktrak dengan 

hasil negatif.  Hal ini menunjukkan bahwa dalam menegakkan diagnosis infeksi HCMV dari 

sampel urin maka hasil yang lebih tepat jika digunakan sampel dari urin yang diextract.  

CMV masuk ke dalam sel dengan cara endositik, virus akan terikat dengan sel melalui 

interaksi antar sel dengan glikoprotein virus (gB dan gH) dan terikat pada reseptor spesifik 

yang ada di permukaan sel inang (platelet-derived growth factor α). Kemudian virus 

menembus membran sel, selubung virus terlepas, dan nucleocapsid masuk ke sitoplasma sel. 

Nukleocapsid menuju inti sel serta melepaskan DNA ke dalam inti sel. Kemudian terjadi 

inisiasi dari ekspresi gen IE-1 dan IE-2 yang menstimulasi terjadinya replikasi dan maturasi 

DNA virus. Proses maturasi membentuk capsid kembali dan akan ditransportasikan keluar inti 

sel menuju sitoplasma. Di dalam sitoplasma akan terjadi pembentukan selubung virus lagi oleh 

retikulum endoplasma dan badan golgi. Selanjutnya akan terbentuk virion CMV dan 

dilepaskan keluar sel melalui proses eksositosis. Siklus replikasi HCMV termasuk lambat, 

keseluruhan proses replikasi memerlukan waktu 48-72jam (Crough, 2009). 

Infeksi CMV pada janin dan bayi merupakan masalah kesehatan yang penting di seluruh 

dunia. Di United States, CMV merupakan infeksi kongenital oleh virus yang paling sering 

ditemukan, sekitar 0,2%-2,5% dari seluruh kelahiran hidup. Infeksi oleh CMV ada dimana-

mana, bisa terjadi pada semua populasi serta semua tingkat sosioekonomi setiap tahun tanpa 

dipengaruhi musim. CMV dapat diisolasi dari jaringan tubuh dan cairan tubuh seperti air mata, 

kelenjar ludah, ASI, urin, tinja, semen, sekresi mulut rahim, cairan ketuban, darah, serta 

transplantasi organ (Stehel, 2005). Gejala yang ditimbulkan dari infeksi kongenital pada masa 

bayi adalah mikrocephali (70%), penurunan nilai intelektual (60%), tuli (35%), korioretinitis 

(22%), hepatosplenomegali (70%), jaundice (68%), trombositopeni (65%), berat badan lahir 

rendah (65%), pneumonitis (2-5%) serta kelainan jantung (<5%) (Bhatia, 2010). CMV diduga 

sebagai salah satu penyebab kolestasis, sekitar 1%-2,4% infeksi CMV pada bayi baru lahir di 
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Amerika Utara (Oliveira, 2002). Prevalensi CMV pada penderita kolestasis intrahepatik pada 

masa bayi berkisar (5%-46%) tergantung dari metode diagnostik yang digunakan (Brandao, 

2009). Penelitian di China pada 85 penderita neonatal kolestasis setelah operasi Kasai 

portoenterostomi didapatkan 65% DNA CMV pada spesimen biopsi jaringan duktus biliaris 

(Xu Y, 2012). Penelitian di brasil tahun 2001 menunjukkan prevalensi  infeksi CMV tinggi 

pada satu tahun pertama kehidupan (Almeida, 2001).    

CMV dapat ditularkan ke janin atau bayi karena infeksi primer ibu, rekurens atau 

reaktivasi infeksi, atau reinfeksi dengan strain CMV yang berbeda yang sebelumnya sudah 

pernah menginfeksi ibu. Berdasarkan waktu terjadinya infeksi CMV pada janin atau bayi, 

penularan CMV terbagi menjadi masa prenatal, natal atau post natal (Stehel, 2005). 

Infeksi prenatal atau infeksi kongenital terjadi didalam rahim melalui transplacental, 

penyebaran secara hematogen selama proses viremia pada ibu. Infeksi pada janin bisa terjadi 

dan bertambah berat setelah infeksi primer pada ibu kemudian setelah reaktivasi  infeksi laten 

dari ibu. Insiden infeksi CMV primer yang didapat selama kehamilan berkisar 1%-4% dan 

resiko kejadian infeksi kongenital sebesar 40%. Sekitar 10%-15% bayi yang terinfeksi CMV 

mennjukkan gejala klinis/simptomatis (Stehel, 2005). 

Infeksi perinatal atau natal terjadi melalui dua cara yaitu sekret vagina dan air susu yang 

mengandung virus CMV. Infeksi perinatal lebih sering terjadi dibandingkan infeksi kongenital, 

sumber infeksi utama adalah kontak dengan sekret vagina selama persalinan serta melalui air 

susu (Leila, 2002). Sekitar 2%-28% wanita hamil yang positif CMV pada cairan mulut rahim 

atau cairan vagina selama proses kelahiran. Sekitar 50% bayi yang terpapar menjadi terinfeksi 

CMV serta menunjukkan gejala klinis saat usia empat sampai enam minggu (Stehel, 2005). 

Infeksi CMV pada post natal yaitu terjadi penularan CMV ibu ke bayi terjadi selama 

masa menyusui  karena 9%-88% wanita positif CMV pada air susu ibu. Sekitar 50%-60% bayi 

yang mendapatkan ASI yang mengandung CMV menjadi terinfeksi (Stehel, 2005). Kejadian 

kolestasis neonatal melalui transmisi postnatal lebih jarang dibandingkan melalui transmisi 

yang lain, sekitar 10% melalui transfusi darah yang teinfeksi (Kim, 2010; Fischer 2010). 
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BAB 7 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

7.1  Kesimpulan 

Kesimpulan pada penelitian ini yaitu : 

1. Berdasarkan hasil pemeriksaan serologis pada bayi penderita kolestasis menunjukkan 

bahwa 16/39 (41.0%) pasien positif IgM, 35/39 (89.7%) pasien positif IgG, dan terdapat 

16/39 (41.0%) infeksi HCMV akut yang ditunjukkan oleh hasil pemeriksaan serologis 

IgM+IgG+, 19/39 (48.7%) pernah terinfeksi yang ditunjukkan oleh hasil pemeriksaan 

serologis IgM-IgG+dan 4/39 (10.3%)  tidak pernah terinfeksi HCMV yang ditunjukkan 

oleh hasil serologis IgM-IgG-. 

2. Berdasarkan hasil pemeriksaan DNA HCMV dengan teknik PCR konvensional dari 

sampel urin yang diekstraksi menunjukkan bahwa terdapat 34 (87,2%) pasien yang 

terinfeksi HCMV dan 5 (12,8%) pasien yang tidak terinfeksi HCMV pada bayi penderita 

neonatal cholestasis 

3. Berdasarkan hasil pemeriksaan DNA HCMV dengan teknik PCR konvensional dari 

sampel urin langsung (direct urin tanpa diekstraksi) menunjukkan bahwa terdapat 19 

(48,7%) pasien yang terinfeksi HCMV dan 20 (51,3%) pasien yang tidak terinfeksi HCMV 

pada bayi penderita neonatal cholestasis 

4. Terdapat asosiasi moderate dengan coeficient contingency berbeda bermakna dengan nilai 

0,4 (p=0.024) antara hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR 

urin yang diekstraksi pada bayi penderita cholestasis.  

5. Terdapat asosiasi moderate dengan coeficient contingency berbeda bermakna dengan nilai 

0.383  (p=0.0355) antara hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan 

PCR urin secara langsung tanpa diekstraksi (direct Urin) pada bayi penderita cholestasis.  
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6. Tidak terdapat perbedaan antara indetifikasi infeksi HCMV dengan teknik PCR 

konvensional dari sampel urin yang diekstraksi dan tidak diekstraksi (langsung) pada bayi 

penderita kolestasis. Hasil PCR direct  urin 100% positif pada sampel dengan hasil PCR 

dari urin extract yang positif, sedangkan hasil PCR direct urin  75% negatif pada hasil PCR 

dari urin ekstrak dengan hasil PCR positif dan 25% negative pada urin esktrak dengan 

hasil PCR negatif.  Hal ini menunjukkan bahwa dalam menegakkan diagnosis infeksi 

HCMV dari sampel urin maka hasil yang lebih tepat jika digunakan sampel dari urin yang 

diextract.  

 

 

7.2 Saran  

Saran pada penelitian ini yaitu masih perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui 

asosiasi hubungan infeksi HCMV yang dideteksi dengan teknik PCR dari sampel urin dengan 

sampel darah atau jaringan biopsy liver sehingga bias secara tepat digunakan untuk 

menegakkan diagnosis infeksi HCMV. 
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Abtrack 

Pendahuluan. Kejadian kolestasis pada masa bayi dikaitkan dengan kelainan kongenital atau 
infeksi virus yaitu infeksi Human cytomegalovirus (HCMV). Teknik PCR merupakan teknik 
sensitif untuk mendeteksi HCMV ini dengan target gen major immediate early  (MIE). Gen IE 
sudah terbentuk 2-4 jam post infeksi sehingga bisa mendeteksi infeksi HCMV lebih awal 
sehingga memungkinkan untuk mendeteksi DNA HCMV dari cairan tubuh sejak hari ke dua 
atau ketiga post infeksi dengan teknik PCR. Urin merupakan cairan tubuh yang mudah 
didapatkan dan tidak invasif pada bayi yang baru lahir. Tujuan penelitian ini adalah untuk 
mengungkap korelasi deteksi infeksi HCMV dengan PCR  dari spesimen urine yang diekstraksi 
atau tidak diekstraksi dibandingkan dengan pemeriksaan serologis IgM dan IgG pada bayi 
penderita kolestasis.   

Metode. Penelitian ini merupakan penelitian observasional discriptive dengan pendekatan 
cross sectional pada bayi penderita kolestasis yang dirawat di bagian Instalasi Rawat Inap Ilmu 
Kesehatan Anak RSUD Dr. Soetomo, Surabaya. Penelitian ini telah mendapatkan etik dari 
Komisi Etik Penelitian Kesehatan, RSUD Dr Soetomo Surabaya dan orang tua atau wali 
subyek telah menandatangi surat persetujuan tertulis setelah menerima penjelasan informed 
consent. Kadar IgM dan IgG HCMV diperoleh dari The VIDAS CMV IgM and IgG Assay. 
Identifikasi infeksi HCMV dilakukan dengan teknik nested PCR menggunakan primer MIE 
4/MIE5 dan IE1/ IE2. Asosiasia antara  hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan 
pemeriksaan PCR urin yang diekstraksi dan yang langsung pada bayi penderita cholestasis 
dilakukan dengan Chi-square, jika berbeda nyata maka untuk mengethaui kekuatan hubungan 
dilihat coefficient contingency.  

Hasil penelitian. Bayi penderita kolestasis pada penelitian sebanyak 39 bayi penderita 
cholestasis, yang terdiri dari 17 bayi laki-laki dan 22 bayi wanita, berusia antara 1-12 bulan 
dengan (mean + SD = 3,44 ± 2,326). Hasil pemeriksaan serologis menunjukkan bahwa 16/39 
(41.0%) pasien positif IgM dan 35/39 (89.7%) pasien positif IgG. Hasil pemeriksaan serologi 
yang menunjukkan infeksi HCMV akut yang ditunjukkan dengan hasil serologis IgM+, IgG+ 
yaitu 16/39 (41.0%), pernah terinfeksi yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG+ yaitu 
19/39 (48.7%), dan tidak pernah terinfeksi HCMV yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- 
IgG- yaitu 4/39 (10.3%). Hasil deteksi PCR DNA HCMV dari sampel urin diektraksi yaitu 
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terdapat   34 (87,2%) pasien dengan hasil PCR HCMV positif dan 5 (12,8%) dengan hasil PCR 
HCMV negatif, dan dari urin langsung yaitu 19 (48,7%) pasien dengan hasil PCR HCMV 
positif dan 20 (51,3%) pasien dengan hasil PCR negatif.  pada bayi penderita neonatal 
cholestasis. 

Terdapat asosiasi moderate dengan coeficient contingency berbeda bermakna dengan nilai 0,4 
(p=0.024) dan  nilai 0.383  (p=0.0355) antara hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan 
pemeriksaan PCR urin yang diekstraksi  dan urin secara langsung tanpa diekstraksi (direct 
Urin) pada bayi penderita cholestasis. Tidak terdapat perbedaan antara indetifikasi infeksi 
HCMV dengan teknik PCR konvensional dari sampel urin yang diekstraksi dan tidak 
diekstraksi (langsung) pada bayi penderita kolestasis (P>0.05). 

Kesimpulan. Terdapat asosiasi antara hasil pemeriksaaan serologis anti-HCMV dengan hasil 
pemeriksaaan PCR HCMV sampel urin yang diektraksi dan langsung dari bayi penderita 
kolestasis . Tidak terdapat perbedaaan antara hasil pemeriksaan PCR HCMV sampel urin yang 
diektraksi dan langsung dari bayi penderita kolestasis. Hal ini menunjukkan bahwa dalam 
menegakkan diagnosis infeksi HCMV, teknik PCR bisa mendeteksi infeksi HCMV lebih awal 
dan sampel urin yang digunakan lebih tepat jika digunakan sampel dari urin yang diekstraksi.  

 

Kata kunci: Human cytomegalovirus, kolestasis, PCR, gen MIE  
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PENDAHULUAN 
Ikhterus adalah suatu kondisi dimana kulit, sklera, membran mukosa, dan tubuh bayi tampak 

kekuningan. Ini merupakan hal yang sering ditemukan secara klinis pada dua minggu pertama 

sejak bayi lahir. Biasanya ikhterus ini hilang dengan sendirinya tanpa intervensi. Namun jika 

ikhterus berlangsung lebih dari dua minggu, maka harus dipertimbangkan sebagai kondisi 

kolestasis (Feldman AG and Sokol RJ, 2013). Kolestasis biasanya terjadi pada 1 diantara 2.500 

bayi yang lahir. Kolestasis didefinisikan sebagai penurunan aliran empedu karena kegagalan 

sekresi oleh hepatosit atau obstruksi aliran empedu pada saluran empedu intra atau extra 

hepatic. Diagnosis kolestasis dilakukan berdasarkan pemeriksaan kadar bilirubin terkonjugasi 

yaitu kadar  bilirubin direk atau terkonjugasi lebih besar dari 2 mg/dL ketika bilirubin total 

kurang dari 5 mg/dL atau lebih dari 20% dari total bilirubin, jika  tital bilirubin lebih dari 5 
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mg/dL (Feldman AG and Sokol RJ, 2013, Davis, 2011; Rashed, 2013; Suchy F, 2004).  Kondisi 

kolestasis ini apabila tidak terdeteksi sejak dini dan tidak mendapat terapi yang tepat akan 

menyebabkan kelainan yang serius sehingga menyebabkan kematian.  

Kejadian kolestasis pada masa bayi dikaitkan dengan kelainan kongenital atau infeksi 

virus. Penyebab infeksi yang paling sering yaitu infeksi Human cytomegalovirus (HCMV) 

(Oliveira, 2002) dengan gejala jaundice (62%), petechiae (58%) dan hepatosplenomegali 

(50%) (Leung A, 2003). Diagnosa infeksi HCMV pada bayi dilakukan dengan mengisolasi 

virus dari urin dengan teknik kultur, serologi darah dengan memeriksa deteksi IgM dan IgM 

anti HCMV, deteksi Antigen CMV dengan antigenemia assay pada sample darah serta 

mengidentifikasi DNA HCMV dengan teknik polymerase chain reaction (PCR) (Bhatia, 

2010). Kultur virus merupakan gold standart untuk diagnosis HCMV, namun diperlukan waktu 

yang lama untuk mendapatkan hasil pemeriksaan. Virus dinikulasi pada sel fibroblas dan 

pengamatan dilakukan mulai hari 2 sampai 21 hari sejak inokulasi virus ((Ross, 2011). Selain 

waktu pengamatan yang lama, juga sering kali didapatkan hasil negatif semu jika spesimen 

diambil pada waktu viral load sedang rendah. Saat ini di Indonesia yang paling sering 

dilakukan untuk mendiagnosis infeksi HCMV adalah dengan pemeriksaan serologis IgM dan 

IgG anti HCMV dari sampel darah. Pemeriksaan IgM terbentuk 2-4 minggu sejak infeksi, 

bertahan dan menurun secara cepat dalam 2-4 bulan, dan kemudian tidak terdeteksi dalam 

waktu 12 bulan dan terbentuk IgG (de Tommaso et al., 2005). Namun pada bayi yang baru 

lahir, kemampuan untuk membentuk IgM dan IgG masih rendah. Ig G bayi baru lahir diperoleh 

secara maternal dari ibunya, sedang IgM masih dalam proses pembelajaran untuk mensintesis 

secara perlahan  (Mack, 2015), sehingga pemeriksaan serologis IgM dan IgG antiHCMV pada 

minggu pertama bayi lahir masih belum bisa mencerminkan kondisi infeksi HCMV pada bayi.  

Proses replikasi virus dimulai dari ekspresi gen immediate-early (IE) virus yaitu 2-4 jam 

setelah infeksi, kemudian sudah terbentuk virion utuh dan sudah sudah menyebar ke seluruh 
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cairan tubuh dalam waktu 48-72 jam post infeksi, sehingga DNA HCMV sudah bisa dideteksi 

di cairan tubuh pada 48-72 jam post infeksi (Crough, 2009, Muller 2010).  DNA HCMV dapat 

diisolasi dari jaringan tubuh dan cairan tubuh seperti air mata, kelenjar ludah, ASI, urin, tinja, 

semen, sekresi mulut rahim, cairan ketuban, darah, serta transplantasi organ (Stehel, 2005). 

Teknik PCR merupakan teknik sensitif untuk mendeteksi HCMV berdasarkan reaksi 

amplifikasi asam nukleat virus. Deteksi HCMV ini dengan target area yang paling conserv 

yaitu gen major immediate early  (MIE) dan gen late antigen (L) dan spesifitas yang tinggi 

untuk mendeteksi DNA HCMV. Gen IE sudah terbentuk 2-4 jam post infeksi sehingga bisa 

melakukan deteksi dini infeksi HCMV (Crough, 2009, Muller 2010). Berdasarkan hal tersebut 

dimungkinkan untuk bisa mendeteksi DNA HCMV dari cairan tubuh sejak hari ke dua atau 

ketiga post infeksi dengan teknik PCR. 

Bayi dengan infeksi HCMV akan menerima pengobatan anti virus atau imunomodulator. 

Pemberian imunomodulator dapat meningkatkan imunitas sehingga penderita lebih responsif 

dalam melawan infeksi.  Anti virus yang paling sering digunakan yaitu ganciclovir dan 

vangansiklovir. Pemberian ganciclovir intravena selama enam bulan direkomendasikan untuk 

terapi pada bayi dengan kongenital HCMV yang simptomatis termasuk kelainan CNS 

(Swanson, 2013). Ganciclovir (6 mg/kg intravena tiap 12jam) diberikan pada bayi dengan 

infeksi kongenital CMV. Ganciclovir menghambat DNA virus polymerase (Stehel, 2005). 

Penelitian lain memberikan ganciclovir pada kolestasis neonatal CMV yang berat, 

menunjukkan  peningkatan aminotransferase lebih dari dua kali normal (Vancikova, 2004). 

Infeksi yang berkelanjutan akan menyebabkan pembentukan fibrosis di sekitar vena porta dan 

prolifersi duktus empedu sehingga terjasi penyumbatan saluran empedu. Penderita kolestasis 

yang tidak mendapat pengobatan yang tepat biasanya akan memperparah kondisi pasien 

sehingga akan cepat meninggal. Berdasarkan hal tersebut maka penentuan diagnosis infeksi 

HCMV yang cepat akan bermanfaat untuk menurunkan angka kematian akibat kolestasis.  



43 
 

Urin merupakan cairan tubuh yang mudah didapatkan dan tidak invasif pada bayi yang 

baru lahir. Virus bercampur dengan urin dan debris sel yang terdapat di sepanjang saluran 

perkemihan. Untuk kepentingan diagnosis maka perlu mempertimbangkan pemanfaatkan 

prosedur ekstraksi DNA atau tidak dalam melakukan PCR HCMV dari spesimen urin karena 

menghilangkan satu langkah pemeriksaan berarti mengurangi biaya pemeriksaan dan 

menghemat biaya diagnosis. Tujuan penelitian ini adalah membandingkan pemeriksaan PCR 

konvensional dari sampel urin yang diekstraksi dan tidak diekstraksi (urin langsung) dengan 

dibandingkan dengan pemeriksaan serologis IgM dan IgG pada bayi penderita kolestasis.  

 
 METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian observasional discriptive dengan pendekatan cross 

sectional yang bertujuan untuk mengetahui korelasi deteksi infeksi HCMV dengan PCR  

konvensional dari spesimen urine dibandingkan dengan pemeriksaan serologis pada bayi 

penderita kolestasis yang dirawat di bagian Instalasi Rawat Inap Ilmu Kesehatan Anak RSUD 

Dr. Soetomo, Surabaya, yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi yaitu 

bayi penderita kolestasis yang  usia 1-12 bulan. Kriteria eksklusi yaitu pasien yang sudah 

meneima terapi antivirus, pasien HIV, pasien tuberculosis milier, pasien gizi buruk, riwayat 

menggunakan obat imunosupresi seperti kortikosteroid dan sitostatik, trombosit < 80.000 

mg/dl, faal Hemostasis memanjang, dan ascites.  

Penelitian ini telah mendapatkan etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan, RSUD Dr 

Soetomo Surabaya. Subyek penelitian yang bersedia ikut dalam kegiatan penelitian ini, harus 

mendapatkan persetujuan dari orang tua atau wali  dengan menandatangi surat persetujuan 

tertulis setelah menerima penjelasan informed consent. 

Kolestasis pada bayi yaitu bayi yang menunjukkan gejala ikterus dengan kadar 

bikirubin terkonjugasi 20% dari kadar bilirubin total, apabila bilirubin total >5mg/dL atau 

kadar bilirubin direk >2 mg/dL apabila bilirubin total <5mg/dL. 
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Kadar IgM dan IgG HCMV diperoleh dari The VIDAS CMV IgM and IgG Assay 

(Biomerieux). Intepretasi IgM yaitu unit indeks IgM <0,7 negatif, <0,7 -0,9 equivocal, > 0,9 

positif.  Intepretasi IgG yaitu unit indeks IgG <4 negatif, > 4-<6 equivokal, > 6 positif.  

Deteksi infeksi HCMV dilakukan dengan teknik nested PCR menggunakan primer 

MIE4/MIE5, kemudian dilanjutkan dengan primer IE1/IE2. PCR HCMV adalah hasil PCR 

konvensional HCMV dengan primer MIE4: 5'-CCA AGC GGC CTC TGA TAA CCA AGC 

C-3' dan MIE5: 5'-CAG CAC CAT CCT CCT CTT CCT CTG G-3' pada first round PCR 

dengan produc 435bp dan  pasangan primer IE1: 5'- CCA CCC GTG GTG CCA GCT CC-3' 

dan IE2: 5'-CCC GCT CCT CCT GAG GAC CC-3' untuk second round PCR dengan produk 

161bp.  

Sampel yang digunakan pada penelitina ini yaitu urin yang langsung digunakan PCR 

tanpa diekstraksi dan urin yang diekstraksi dulu. Sebanyak 200 l urin digunakan untuk 

Ekstraksi  DNA HCMV menggunakan QAmp DNA Mini Kit (Qiagen) dari sebanyak 200 l, 

prosedur esktraksi DNA CMV dilakukan sesuai dengan protokol dalam kit tersebut. Urin yang 

langsung digunakan PCR yaiut sebanyak 4 l. 

PCR menggunakan master mix PCR (Promega). Master mix reaksi untuk PCR DNA 

HCMV pada first round yaitu 10 μl mastermix PCR (Promega), 1 μl primer forward  MIE4 

10pmol, 1 μl primer reverse  MIE5 10pmol, 4 μl ddH2O, dan 4 μl DNA template. Kondisi 

PCR yaitu pre denaturasi  94°C selama 5 menit, denaturasi 94°C selama 30 detik, penempelan 

primer 55°C selama 30 detik, extension 72°C selama 45 detik. Siklus PCR 40 x. Final extension 

72°C selama 7 menit. Mastermix reaksi dan kondisi PCR untuk second round PCR yaitu sama 

dengan first round PCR, tetapi template sebanyak 1 μl produk PCR first round dengan priemr 

IE1/IE2. Hasil PCR dielektroforesis pada gel akrilamid 2% dan didokumentasikan. 

Asosiasia antara hasil pemeriksaan PCR DNA HCMV dari urin yang ekstraksi dan 

tidak diekstraksi dengan serologis anti-HCMV pada bayi penderita kolestasis dilakukan dengan 
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Chi-square, jika berbeda nyata maka untuk mengethaui kekuatan hubungan dilihat coefficient 

contingency.  

 
HASIL PENELITIAN  
Bayi penderita kolestasis pada penelitian sebanyak 39 bayi penderita cholestasis, yang terdiri 

dari 17 bayi laki-laki dan 22 bayi wanita, berusia antara 1-12 bulan dengan (mean + SD = 3,44 

± 2,326). Pasien terdiri dari 32 berusia dibawah 4 bulan dan 7 pasien berusia diatas 5 bulan.  

Kadar direct/conjugated bilirubin (D Bil) adalah 8.1221 + 4.15911   (mean + SD) dan total 

bilirubin (T Bil) adalah 11.1603 + 5.54247 (mean + SD) (Tabel 1). 

 

Tabel 1. Karakteristik bayi penderita kolestasis 
Karakteristik  
Age (mean + SD) 3,44 ± 2,326 
Age  (n / %) 

 

1-2  month 18 (46.1 %) 
3-4 month 14 (35.9%) 
5-6 month 3 (7.7%) 
>6 month 4 (10.3%) 

Sex (n / %) 
 

Male  22 (56.4%) 
Female  17 (43.6%) 

Bilirubin index (mean + SD) 
 

D Bil  8.1221 + 4.15911    
T Bil  11.1603 + 5.54247 

Type Cholestasis n (%) 
 

Intrahepatic 23 (59%) 
Extrahepatic 16 (41%) 

 
Tabel 2. Hasil deteks infeksi HCMV secara serologis dari serum dan PCR dari urin  

 n Persentase 
Serologis IgM+ 16 41.0% 
 IgG+ 35 89.7% 
 IgM+, IgG+ 16 41.0% 
 IgM-, IgG+ 19 48.7% 
 IgM-, IgG- 4 10.3% 
PCR Urin Positif 34 87,2% 
 Negatif 5 12,8% 
PCR Direct Urin Positif 19 48,7% 
 Negatif 20 51,3% 
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Hasil pemeriksaan serologis menunjukkan bahwa 16/39 (41.0%) pasien positif IgM dan 

35/39 (89.7%) pasien positif IgG. Hasil pemeriksaan serologi yang menunjukkan infeksi 

HCMV akut yang ditunjukkan dengan hasil serologis IgM+, IgG+ yaitu 16/39 (41.0%), pernah 

terinfeksi yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG+ yaitu 19/39 (48.7%), dan tidak 

pernah terinfeksi HCMV yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG- yaitu 4/39 (10.3%)  

(Tabel 2).  

Hasil deteksi infeksi HCMV dengan teknik PCR konvensional pada sampel urin 

diektraksi yaitu terdapat   34 (87,2%) pasien dengan hasil PCR positif dan 5 (12,8%) dengan 

hasil PCR negatif, dan dari urin langsung yaitu 19 (48,7%) pasien positif dan 20 (51,3%) pasien 

dengan hasil PCR negative (Gambar 1, Tabel 2).  

 

Gambar 1. Posisi pita untuk hasil PCR betha Globin CMV first dan second round  

Asosiasi hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin yang 

diekstraksi pada bayi penderita cholestasis dilakukan dengan Fisher's Exact Test. Hasil 

menunjukkan bahwa terdapat asosiasi dengan nilai p<0.05. Coeficient contingency berbeda 

bermakna dengan nilai 0,4 (p=0.024). Hal ini menujukkan kekuatan asosiasi sedang 

(moderate). Hal ini menunjukkan bahwa pasien bayi cholestasis akut yang ditunjukkan dengan 

hasil serologis IgM dan IgG positif menunjukkan bahwa semua pasien mempunyai hasil postif 
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PCR HCMV. Hal yang menarik yaitu hasil pemeriksaan serologis IgM dan IgG negatif, namun 

hasil PCR Urin positif. Hal tersebut mungkin disebabkan karena infeksi HCMV masih pada 

tahap awal sehingga masih belum ditemukan IgM dan IgG.  

 

Gambar 4. Hasil deteksi infeksi HCMV dengan primer MIE4/MIE5 dari specimen biopsi 

liver. Lane 1= M, lane 2,3,4, 5 = sampel positif, lane  6 = kontrol negatif.  

 
Tabel  3  Asosiasi hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin 

yang diekstraksi dan langsung pada bayi penderita cholestasis 
Pemeriksaan 
Serologis  

PCR Urin Total Nilai p Coefficient 
contingency Positif Negatif 

IgM+, IgG+ 16 (100.0%) 0 16 (100.0%) 0.028 0.4 (p = 0.024) 

IgM-, IgG+ 16 (84.2%) 3 (15.8%) 19 (100.0%)   

IgM-, IgG- 2 (50.0%) 2 (50.0%) 4 (100.0%)   

Total  34 (87.2%) 5 (12.8%) 39  (100.0%)   

 PCR Direct Urin    

IgM+, IgG+ 11 (68.8%) 5 (31.3%) 16 (100.0%) 0.035 0.383 (p = 0.035) 

IgM-, IgG+ 8 (42.1%) 11 (57.9%) 19 (100.0%)   

IgM-, IgG- 0 (0%) 4 (100.0%) 4 (100.0%)   

Total 19 (48.7%) 20 (51.3%) 39 (100.0%)   
 

Asosiasi hasil pemeriksaan serologis anti HCMV dengan pemeriksaan PCR urin yang 

langsung digunakan untuk PCR pada bayi penderita cholestasis dilakukan dengan Fisher's 

Exact Test. Hasil menunjukkan bahwa terdapat asosiasi antara hasil pemeriksaan serologis anti 

HCMV dengan pemeriksaan PCR urin secara langsung tanpa diekstraksi (direct Urin) pada 
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bayi penderita cholestasis (p,0.05) dengan coefficient contingency 0.383 yang berbeda 

bermakna (p=0.035).  Hal ini menunjukkan kekuatan asosiasi sedang (moderate). Hasil ini 

menunjukkan bahwa pasien yang secara serologis negatif untuk IgM dan IgG, maka DNA virus 

tidak ditemukan di urin. Pada tahap awal infeksi, virus yang dieksresikan ke urin sanngat 

sedikit sehingga tidak terdeteksi denga PCR dari sampel urin direct tanpa diesktraksi.  

Tabel 4. Hasil uji beda PCR HCMV dari urin yang diektraksi dengan direct urin 
 

 Extract Urin  Nilai p 
Direct Urin Positif Negatif Total  
Positif 19 (100%) 0 (0%) 19 (100%) 0,064 
Negatif 15 (75%) 5 (25%) 20 (100%)  
Total 34 (87.2%) 5 (12.8%) 39 (100%)  

 
  

Perbedaan antara hasil PCR dari urin yang diekstraksi dan tidak diekstraksi (langsung) 

diuji dengan Chi-square test. Hasil uji Chi Square dengan continuity correction menunjukkan 

tidak terdapat perbedaan  antara hasil PCR Urin dengan PCR Direct Urin (p > 0,05). Namun 

data tersebut menunjukkan bahwa hasil PCR direct  urin 100% positif pada sampel dengan 

hasil PCR dari urin extract yang positif, sedangkan hasil PCR direct urin  75% hasilo negative 

pada hasil PCR dari urin ekstrak positif dan 25% negative pada urin esktrak dengan hasil 

negatif.  Hal ini menunjukkan bahwa dalam menegakkan diagnosis infeksi HCMV dari sampel 

urin maka hasil yang lebih tepat jika digunakan sampel dari urin yang diextract.  

 

PEMBAHASAN  

Kolestasis adalah penurunan atau terhambatnya aliran empedu pada setiap tingkatan ke 

saluran bilier ekstrahepatik dan duodenum. Gejala utama dari kolestasis adalah ikterus, tinja 

akholis, dan urin berwarna gelap. 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 (Davis, 2011; Rashed, 2013; Suchy F, 2004). 
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Kolestasis merupakan penyebab morbidtas dan mortalitas yang penting pada bayi dan anak. 

Ketidakmampuan untuk mendeteksi dan memonitor progresifitas kerusakan hati akan 

menghambat manajemen penyakit dengan kolestasis. Akumulasi dari asam empedu berdampak 

terjadinya hepatotoxisitas sehingga merupakan penyebab yang mendasari kelainan pada hati 

(Pereira, 2010; Ramm, 1998). 

Penyebab kolestasis terbanyak adalah atresia bilier, infeksi, dan defisiensi α-1 antitripsin 

(Fischler, 2014). Atresia bilier ekstrahepatik adalah penyakit yang paling sering ditemukan, 

sekitar sepertiga dari kasus yang dilaporkan. Inherited kolestasis sekitar 10%-20%, 10% 

disebabkan karena defisiensi α-1 antitripsin, 20% karena inborn errors of metabolism, dan 

infeksi kongenital (TORCH) sekitar 5% (Suchy, 2004). Secara garis besar kolestasis dapat 

diklasifikasikan menjadi kolestasis ekstrahepatik yang merupakan obstruksi mekanis saluran 

empedu ekstrahepatik dan kolestasis intrahepatik yang disebabkan karena obstruksi saluran 

empedu intrahepatik dan adanya kelainan hepatosit (Arief, 2004). 

Bayi diduga mengalami kolestasis jika jaundice tidak menghilang lebih dari usia dua 

minggu. Gejala kolestasis adalah tinja pucat, urin berwarna gelap, tidak gatal selama masa bayi, 

pembesaran hati, terkadang didapatkan splenomegali. Pada pemeriksaan laboratorium 

didapatkan hiperbilirubin khususnya conjugated, peningkatan γ-glutamyl transferase serta 

alkaline phosphatase. Pada kolestasis juga didapatkan malabsorbsi vitamin yang larut lemak 

serta defisiensi vitamin K1, pencetus timbulnya perdarahan. USG abdomen harus dilakukan 

pada semua bayi dengan kolestasis. Jika didapatkan tinja pucat yang permanen, biopsi hati atau 

cholangiography harus segera dilakukan untuk menyingkirkan atau mengkonfirmasi atresia 

bilier (Girard, 2008).  

Cytomegalovirus  atau human cytomegalovirus (HCMV) termasuk dalam beta human 

herpesvirus type 5. Dibandingkan dengan human herpesvirus yang lain, HCMV paling besar, 

dengan genom 235kb encoding 165 gene. Virion terdiri dari double-stranded linear DNA inti 
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dalam icosahedral nucleocapsid, dilindungi oleh proteinaceous matrix (gambar 2.5) (Crough, 

2009). Infeksi CMV pada janin dan bayi merupakan masalah kesehatan yang penting di seluruh 

dunia. Di United States, CMV merupakan infeksi kongenital oleh virus yang paling sering 

ditemukan, sekitar 0,2%-2,5% dari seluruh kelahiran hidup. Infeksi oleh CMV ada dimana-

mana, bisa terjadi pada semua populasi serta semua tingkat sosioekonomi setiap tahun tanpa 

dipengaruhi musim. CMV dapat diisolasi dari jaringan tubuh dan cairan tubuh seperti air mata, 

kelenjar ludah, ASI, urin, tinja, semen, sekresi mulut rahim, cairan ketuban, darah, serta 

transplantasi organ (Stehel, 2005). Gejala yang ditimbulkan dari infeksi kongenital pada masa 

bayi adalah mikrocephali (70%), penurunan nilai intelektual (60%), tuli (35%), korioretinitis 

(22%), hepatosplenomegali (70%), jaundice (68%), trombositopeni (65%), berat badan lahir 

rendah (65%), pneumonitis (2-5%) serta kelainan jantung (<5%) (Bhatia, 2010). 

CMV diduga sebagai salah satu penyebab kolestasis, sekitar 1%-2,4% infeksi CMV pada 

bayi baru lahir di Amerika Utara (Oliveira, 2002). Prevalensi CMV pada penderita kolestasis 

intrahepatik pada masa bayi berkisar (5%-46%) tergantung dari metode diagnostik yang 

digunakan (Brandao, 2009). Penelitian di China pada 85 penderita neonatal kolestasis setelah 

operasi Kasai portoenterostomi didapatkan 65% DNA CMV pada spesimen biopsi jaringan 

duktus biliaris (Xu Y, 2012). Penelitian di brasil tahun 2001 menunjukkan prevalensi  infeksi 

CMV tinggi pada satu tahun pertama kehidupan (Almeida, 2001).    

Diagnosa infeksi CMV pada bayi tergantung adanya virus, yang dapat diisolasi di urin 

(teknik kultur), deteksi IgM pada darah (serologi tes), deteksi antigen CMV (antigenemia 

assay) pada sampel darah serta identifikasi CMV-DNA pada sampel dengan teknik PCR 

(Bhatia, 2010). Tes serologi sangat berguna untuk menentukan apakah penderita mengalami 

infeksi CMV pada masa lampau, dengan melihat ada atau tidak ada IgG CMV. Deteksi antibodi 

IgM digunakan sebagai indikator adanya infeksi akut atau infeksi baru (Ross, 2011). Saat ini 

metode pemeriksaan serologi yag banyak digunakan untuk diagnosis serologi CMV adalah 
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ELISA (Lequin, 2005). Metode ini dapat mendeteksi adanya antibodi IgM dan IgG spesifik 

anti CMV dalam sirkulasi (Gehrz, 1982; Sinclair, 2006).  Serologi memiliki akurasi yang 

rendah (59%) untuk mendeteksi infeksi HCMV aktif dengan sensitivitas dan spesifisitas, 54% 

dan 61% (Tomasso, 2005). 

Hasil pemeriksaan serologis menunjukkan bahwa 16/39 (41.0%) pasien positif IgM dan 

35/39 (89.7%) pasien positif IgG. Hasil pemeriksaan serologi yang menunjukkan infeksi 

HCMV akut yang ditunjukkan dengan hasil serologis IgM+, IgG+ yaitu 16/39 (41.0%), pernah 

terinfeksi yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG+ yaitu 19/39 (48.7%), dan tidak 

pernah terinfeksi HCMV yang ditunjukkan oleh hasil serologis IgM- IgG- yaitu 4/39 (10.3%).   

Pemeriksaan PCR merupakan metode untuk mendeteksi virologik yang berguna dalam 

menegakkan diagnosa penyakit virus karena kemampuan untuk mendeteksi  DNA virus bahkan 

dalam jumlah yang sangat minimal. Bahan yang digunakan untuk pemeriksaan PCR antara lain 

urin, darah, air ludah, cairan liquor, cairan amnion, dan jaringan (Soetens, 2008; Goegebuer, 

2009). Hasil deteksi infeksi HCMV dengan teknik PCR konvensional pada sampel urin 

diektraksi yaitu terdapat   34 (87,2%) pasien dengan hasil PCR positif dan 5 (12,8%) dengan 

hasil PCR negatif, dan dari urin langsung yaitu 19 (48,7%) pasien positif dan 20 (51,3%) pasien 

dengan hasil PCR negative.   

Hasil pemeriksaan serologis anti HCMV  berasosiasi moderate yang berbeda bermakna 

nilai 0,4 (p=0.024) dengan pemeriksaan PCR urin yang diekstraksi pada bayi penderita 

cholestasis.  Hal ini menunjukkan bahwa pasien bayi cholestasis akut yang ditunjukkan dengan 

hasil serologis IgM dan IgG positif menunjukkan bahwa semua pasien mempunyai hasil postif 

PCR HCMV. Hal yang menarik yaitu hasil pemeriksaan serologis IgM dan IgG negatif, namun 

hasil PCR Urin positif. hal tersebut mungkin disebabkan karena infeksi HCMV masih pada 

tahap awal sehingga masih belum diketemukan IgM dan IgG.  
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Hasil pemeriksaan serologis anti-HCMV berasosiasi moderate yang berbeda secara 

bermakna nilai 0.0383 (p=0,035) dengan pemeriksaan PCR urin yang langsung digunakan 

untuk PCR pada bayi penderita cholestasis. Hal ini menunjukkan kekuatan asosiasi sedang 

(moderate). Hasil ini menunjukkan bahwa pasien yang secara serologis negatif untuk IgM dan 

IgG, maka DNA virus tidak ditemukan di urin. Pada tahap awal infeksi, virus yang dieksresikan 

ke urin sanngat sedikit sehingga tidak terdeteksi denga PCR dari sampel urin direct tanpa 

diesktraksi. 

Tidak terdapat perbedaan antara indetifikasi infeksi HCMV dengan teknik PCR 

konvensional dari sampel urin yang diekstraksi dan tidak diekstraksi (langsung) pada bayi 

penderita kolestasis. Hasil PCR direct  urin 100% positif pada sampel dengan hasil PCR dari 

urin extract yang positif, sedangkan hasil PCR direct urin  75% negatif pada hasil PCR dari 

urin ekstrak dengan hasil PCR positif dan 25% negative pada urin esktrak dengan hasil PCR 

negatif.  Hal ini menunjukkan bahwa dalam menegakkan diagnosis infeksi HCMV dari sampel 

urin maka hasil yang lebih tepat jika digunakan sampel dari urin yang diextract.  

CMV masuk ke dalam sel dengan cara endositik, virus akan terikat dengan sel melalui 

interaksi antar sel dengan glikoprotein virus (gB dan gH) dan terikat pada reseptor spesifik 

yang ada di permukaan sel inang (platelet-derived growth factor α). Kemudian virus 

menembus membran sel, selubung virus terlepas, dan nucleocapsid masuk ke sitoplasma sel. 

Nukleocapsid menuju inti sel serta melepaskan DNA ke dalam inti sel. Kemudian terjadi 

inisiasi dari ekspresi gen IE-1 dan IE-2 yang menstimulasi terjadinya replikasi dan maturasi 

DNA virus. Proses maturasi membentuk capsid kembali dan akan ditransportasikan keluar inti 

sel menuju sitoplasma. Di dalam sitoplasma akan terjadi pembentukan selubung virus lagi oleh 

retikulum endoplasma dan badan golgi. Selanjutnya akan terbentuk virion CMV dan 

dilepaskan keluar sel melalui proses eksositosis. Siklus replikasi HCMV termasuk lambat, 

keseluruhan proses replikasi memerlukan waktu 48-72jam (Crough, 2009). 
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Infeksi CMV pada janin dan bayi merupakan masalah kesehatan yang penting di seluruh 

dunia. Di United States, CMV merupakan infeksi kongenital oleh virus yang paling sering 

ditemukan, sekitar 0,2%-2,5% dari seluruh kelahiran hidup. Infeksi oleh CMV ada dimana-

mana, bisa terjadi pada semua populasi serta semua tingkat sosioekonomi setiap tahun tanpa 

dipengaruhi musim. CMV dapat diisolasi dari jaringan tubuh dan cairan tubuh seperti air mata, 

kelenjar ludah, ASI, urin, tinja, semen, sekresi mulut rahim, cairan ketuban, darah, serta 

transplantasi organ (Stehel, 2005). Gejala yang ditimbulkan dari infeksi kongenital pada masa 

bayi adalah mikrocephali (70%), penurunan nilai intelektual (60%), tuli (35%), korioretinitis 

(22%), hepatosplenomegali (70%), jaundice (68%), trombositopeni (65%), berat badan lahir 

rendah (65%), pneumonitis (2-5%) serta kelainan jantung (<5%) (Bhatia, 2010). CMV diduga 

sebagai salah satu penyebab kolestasis, sekitar 1%-2,4% infeksi CMV pada bayi baru lahir di 

Amerika Utara (Oliveira, 2002). Prevalensi CMV pada penderita kolestasis intrahepatik pada 

masa bayi berkisar (5%-46%) tergantung dari metode diagnostik yang digunakan (Brandao, 

2009). Penelitian di China pada 85 penderita neonatal kolestasis setelah operasi Kasai 

portoenterostomi didapatkan 65% DNA CMV pada spesimen biopsi jaringan duktus biliaris 

(Xu Y, 2012). Penelitian di brasil tahun 2001 menunjukkan prevalensi  infeksi CMV tinggi 

pada satu tahun pertama kehidupan (Almeida, 2001).    

CMV dapat ditularkan ke janin atau bayi karena infeksi primer ibu, rekurens atau 

reaktivasi infeksi, atau reinfeksi dengan strain CMV yang berbeda yang sebelumnya sudah 

pernah menginfeksi ibu. Berdasarkan waktu terjadinya infeksi CMV pada janin atau bayi, 

penularan CMV terbagi menjadi masa prenatal, natal atau post natal (Stehel, 2005). 

Infeksi prenatal atau infeksi kongenital terjadi didalam rahim melalui transplacental, 

penyebaran secara hematogen selama proses viremia pada ibu. Infeksi pada janin bisa terjadi 

dan bertambah berat setelah infeksi primer pada ibu kemudian setelah reaktivasi  infeksi laten 

dari ibu. Insiden infeksi CMV primer yang didapat selama kehamilan berkisar 1%-4% dan 
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resiko kejadian infeksi kongenital sebesar 40%. Sekitar 10%-15% bayi yang terinfeksi CMV 

mennjukkan gejala klinis/simptomatis (Stehel, 2005). 

Infeksi perinatal atau natal terjadi melalui dua cara yaitu sekret vagina dan air susu yang 

mengandung virus CMV. Infeksi perinatal lebih sering terjadi dibandingkan infeksi kongenital, 

sumber infeksi utama adalah kontak dengan sekret vagina selama persalinan serta melalui air 

susu (Leila, 2002). Sekitar 2%-28% wanita hamil yang positif CMV pada cairan mulut rahim 

atau cairan vagina selama proses kelahiran. Sekitar 50% bayi yang terpapar menjadi terinfeksi 

CMV serta menunjukkan gejala klinis saat usia empat sampai enam minggu (Stehel, 2005). 

Infeksi CMV pada post natal yaitu terjadi penularan CMV ibu ke bayi terjadi selama 

masa menyusui  karena 9%-88% wanita positif CMV pada air susu ibu. Sekitar 50%-60% bayi 

yang mendapatkan ASI yang mengandung CMV menjadi terinfeksi (Stehel, 2005). Kejadian 

kolestasis neonatal melalui transmisi postnatal lebih jarang dibandingkan melalui transmisi 

yang lain, sekitar 10% melalui transfusi darah yang teinfeksi (Kim, 2010; Fischer 2010).  

 

KESIMPULAN  

Hasil pemeriksaan serologis anti-HCMV menunjukkan asosiasi moderate yang berbeda secara bermakna dengan 

pemeriksaan PCR urin diesktraksi dan urin tanpa diekstraksi (direct Urin) pada bayi penderita cholestasis. Hal ini 

menunjukan bahwa pemeriksaan serologis dan PCR tidak bias saling mengantikan. Tampaknya pemeriksaan PCR 

lebih sensitif daripada pemeriksaan serologis yang ditunjukkan pada kelompok hasil serologis IgM-, IgG-, tetapi 

hasil PCR dari urin yang diekstraksi masih menunjukkan hasil positif.  Hasil PCR HCMV dari sampel urin yang 

diesktraksi dan urin tanpa diekstraksi (direct Urin) pada bayi penderita cholestasis tidak menunjukkan 

perbedaan yang bermakna sehingga dalam menegakkan diagnosis infeksi HCMV sebaiknya dilakukan dari 

sampel urin yang diekstraksi. 
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