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UCAPAN TERIMA KASIH
B jliaabirohmasnirrokiim
Amsslamu’slsikwm warchmatollohi wabarokanak

Perkenankanlah saya dengan menyebut nama Allah yang Maha Pengasih lagi
Maha Penyaveng, memanjaikar rasa syukur atas segala limpahan taufiq dan hidayah-
Mya yang tiada tcrhingga, karema hanya dengan perkenan-Mya, saya mendapat
petunjuk dan kekuatan untuk menyelesaikan penelitian dan penulisan dizertasi i,
Banyak tantanpan dan hambatan saya alami dalam menyelesaikan disertasi ini, namun
berkat bantuan, bimbingan, saran serta dorongan dar berbagai pihak, semuanya
alhamdulillah dapat di atasi. Uptuk i, dengan  scgala  kerendaban  hatl,
perkenankandah sava menghaturkan rasa terima kasih yang tuwlus dan Hada terhingga
kepada yang terhormat

Prof Dr H Soegeng Soegijanto, dr, SpA(KY. FTW&N schagai guru besar di
bidang Tlmu Keéschatan Anak, seleku promolor  beliaw  iclah  rmembenkan
bimhingannya sehinpgga saya biza melewati jenjang pendidikan tertinggi. Beliao
stnantiaza mendorong saya, membenkan wakitu dan memberi bimbingan dengan
penuh kesaberan serta meningkatkan saca percays di saya, Dan beliaw saya
mémdapat wawasan keilmuzn bagaimana schamsnya seorang ilmuwan bersikap dan
mengamalkan ilmunya sesuai dengan tanggung jawatmya kepada Allah SWT , sampai
saya menycheseikan Program Pendidikan Dokior di Program Pascasarjana Universitas
Airlangga Semopga Allah SWT senartiasa melimpahkan rahmat dan hidsyah-Nya
serta melipal gandakan pahala-Nya kepada beliay.

Pl Soeyipmo, dr, MS, PhD schagai guru besar di bidang llmu Biokimia
Sclakn ko-promotor beliau senantiasa memberikan ilmu dan menyediakan wakiu serta

membimbing saya dengan penuh kesabaran untuk senantiasa berpandangan kedepan
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mengilati ilmu yang saya tekuni. Selain ing, beliau sebagal Ketua Kelompok Smodi
Hepatitis tclak mengilinkan saya uniek memanfastkan semus iasilites di Laboratoriom
Tropicad Disegse Cenier wntuk pemerikssan laboratorivm pepelitian saya. Scmiga
Allah WT membalasnya dengan pahela yang berlipat garda

Prof Kuntoro, dr, MPH, DR PH scbagei guro besar di Bidang Lo Kesehatan
Masyarakat Selaku ko-promotor belisu menyediaken waktu uniuk berkonsultesi dan
selaly mendotong sava untuk bersikap sebagai limuwan dan mengamalkan ilmunya
Semoga pula Aliah SWT memberikan pahala yang berlipal gands.

Pada kesempatan ini pula perkenankan says menyampaikan raza terima kasih
vang scbesar-besamya kepada -

Rebior Universitazs Airlangga, Prof Dr H Fasich, ApL dan mamnan reklor
Liniversitas Airlangga. Prof Dr Med H Puvhito, SpB TRY, yang 1¢lah mencrima dan
memberi kesempatan kepada saya untuk mengikbuti Progam Pendidikan Doltor di
Program Pascasarjana Upiversilas Alrdangss sampa selcsal,

Direkinx Program Pascasarjana Universitas Aidangga, Prof Dr 1 M Amin, dr,
SpM(K) beserta seiwruh staf dan punpinan Program Pascasarjana stas diberikaenya
kescmpatan dan diterimanya saya manjadi mahasiswa Program Pendidikan Doktor,
serta selaly memndorong saya unluk menyclesakan pendidikan di  Program
Pascasarjana Universitas Airlangpa

Ketua Program Siudi Kedokteran Program Pascasarjana Universitas Abrlangga,
Prof Dr 1 Mandoyo Rukmo, dg, M3¢, SpRG, dan mantan Ketuz Program Studi
Kedokizcran, Prol Dr Juliati Hood Alsagaff, de, MS, SpPA, FLAC, yang tclah
mengarahkan, membimbing dan membaniu kelancaran proses pendidikan sehingga

saya dapal menyelesaikan studi Fendidikan Program Doktor Universitas Airlangga

i
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Prof Retno Haodejend, dr, M3, PhI} sebagai guru besar di bidang Hmu
Biokimia. Selaku konsulian §i bidatg pemeriksaan laboratoriom bebau dengan tiada
heoti-hentinya dan dengan penuh kesabaran dan perhatian selalu memberi petunjuk
dan bimbingan kepada szya pada waktu pemeriksaan laboratorium dan dengan tckun
mengajari kepada saya mengatasi setiap kesulitan dan masaleh 91 Laboratonum
Hepatitic Tropical Disease Cenmter. Belisu juga memberikan casa percaya diri bahwa
dengan perjuangan dan usaha yang tiada hentinya akhimya akan membenkan hasil
Juga Semoga pula Allah SWT mcembalas dengan pahala yang berhpal canda. Juga
kepada Itw Koe Podjiati dan Sawdsra Mvhammad Amin, 3.5i., yang telah
mengerjakan scmue kegialan pemcnksaan laboraterium mwlal dar pemenksaan RT-
PCR, elsktroforesis sampai sekuensing DNA

Bektor Universitas Scbelas Maret, Prof Ir HM Syamsulbadh, «dr, SpEJ dan
mantan Rekior Universitas Sebelas Maret, Prof Haris Mudjiman, Drs, MA, PhD vang
te]lah memberi 1jin dan kesemnpatan kepada saya univk mengikoti Program Pendidikan
Doktor pada Program Pascasarjana Universitas Airlanppa

Lempan enma kasih yang Gada terbunggs juegs saya haluwkan kepada Dekan
Fakultas Kedoktcran Universitas Sebelas Marei Dr H AA Sobijante, dr, M5, zena
mantan Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Scbelas Maret H Admadi Soeroso.dr,
SpM, MARS, yang ielah memberikan ijin dap kesempatan kepada says unmuk
mengikuti Program Pendidikan Doktor di Universilas Airlangga.

Ucapan terima kasih juga saya sampaikan kepads stluruh sl pengajar
Program Siudi Dokwor [Imu Kedokieran Program Pascasarana Universitas Airlanyga
Frof Dr Lasiyo, Widodo J Pudji Rahardjo. dr, M5, MPH, DrPH; Fuad Amsyari, dr,
WMPH, PhDy Prof Dr Suhanono Taal Putra dr, MY; Prof Socgeng Sockamio
Marloprawiro, dr, M5, SpPA PhD { alm.) Siti Pariani, dr, MS, MSc, PhD; Prof H Ari
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Gupawar dr, M3, PhD; Auwcky Hinting dr, SpAnd, PRI} ; Dr FM Judajena, dr,
SpPKIK L Dr § Kentt Sodiana, Drs, MS; Prof Pumomo Suryoikloya, dr, SpBK ; Prof
Dr 3asep {ilinka, SYD; Prof Dr L Dyson P, MA; Prol Eddy Prarowa, dr, MPH {zlm},
Dr F Susting, MD, MS; Prof Dr HA Zainuddin, Drs, Api , Dr Fedik Abdul Ramam,
drh, yang ielah memberi kuliah, diskosi dan berbagai tugas dalam rangka pendidikan
Program Pascaszarjana Universitas Aidanggs.

Kepada selyuh Titm Penguji pada Program Stodi Doltor Iimu Kedolieran
Program Pascasarjana Universitas Airlangga scjak dan uvjian kuulifikas:, wian
propasal pasda 1anggal B Desember 2004, dan ujian seminar penilaian naskah disentasi
pada tanggal 25 Juli 2006: Prof Dr H Socgeng Socgijamo dr, SpA(K), DTME&H; Prof
Soetjipty dr, M5, PRI}, Prof Kuntoro, dr, MPH, Dr PH; Prof Remo Handajani, de, MS,
Phlx, Prof Dr DHauheo Jsmail, dr, SpAdk);. Dr FM Judajana, dr, SpPR(K); Prof
Moersimowarti BN, dr, MSe, SpA(K), Dr Fedik Abdul Rantam  drh.

Kepada Kepala BagianfSMF llmu Kesthalan Anak FK UNS/RSUD Dr
Moewardi Surakarta, [skandar Zulkarmain, dr, SpA{KY beserta seluruh teman-teman
sejawal di Bagian'SMF [Orow Keschatan Anak : Dr B Subagye, dr. SpA(K),
Mustarsid, dr, SpA {Ketoua lkatan Dolter Ansk Indonesia Komigariat Surakars ).
Yulidar H, dr, 5pA, Syahrir I, dr, SphA, Secojataningkamlo, dr, SpA, Puji Astud, dr,
SpA, Endang Dewi Lestari, dr, SpaA{K), Ganung Harsono, dr, SpA, Rustarn Siregar,
dr, SpASuci Muwti Katind, Dra, MSi, Lilianu, dr, SpA, atas doromgan dan
pengertiannya dalam berbapai tugas dan memahami kesibukan selama saya mengikati
pendidikan Program Pascasarjana. Juga rasa terimakasih kepada semua pescnia
program studi PPDS-1 lmu Kesehatan Anak FK [INS yang telah banyak membantu
saya sejama saya mcngikull pendidikan Program Pascasaana, sekaligus kepada
saudara Muhammad, szudai Kus dan saudar Dyah Kusumastti SH selaky (enaga
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administrasi di Bagian/SME [lmu Kesehatan Anak TK UNS/RSUD Dr Moewardi
Surakana

Ucapan tcrima kasih juga says sampaikan kepada Kcepala Laharatorium
GRAMIK Fakulas Kedoktcran Universilas Aidangga, I'rof Dr Doddy Moesbadianto
Soebadi, dr.. SpB.. SplI(K} atas ijin vang diberikan kepada saya urtuk menggunakan
fasilitas laboratorium yang beliau pumpin.

Rasy lerima kasibh vang tiada terhingga dan setalus-tulusnya saya sampaikan
juga kepada para teman scjawat M Wilden, dr, SpaA di RS Dr Oen § Surakana, Suwie,
dr, SpA di Boyelali, Ning Djarwati, dr, SpA di Buyolali. Bambang Sugeng, dr. SpA di
Karanganyar, Kusnandi Husmil, dr, SpA{K), MM { Kewa Unit Kelompok Kena
Tumbuh Kembang Pediain Sosial [katan Dokter Anzk indonesia ) di Pandung, Ari
Yunento, dr, SpA(K) di Bapjarmasin, Djihad Widedo, dr, SpA di Pasuruan, Prol
Sutjiningsih, dr, SpA(K) di Iknpasar, yang iclah membetikan pasiennya kescmpatan
berpartisipasi dalam peneliban sava Juga kepada saudan Wulan dan saudari Dessy di
Prodia Surakarty yang telah membaniu pengelolaan sampel serum penderia, dan tha

Enay beserta stafinya di Prodia Jakana uniuk pemerikszan izboratoriam 1pli dan 1gM.

Kepada gurg saya scjak di Sekolah Rakyal Pawivatan Daha Fedic, Sekolah
Menengzh Periama Negeri 11 Kedir, Sekclah Menengah Atas Negen 1 Kedin. para
dosen saya di Fakullas Kedokteran Universitas Airlangpa, para dosen sava oi Ragian
lNme Keschatan Anuk Fukullas Kedokteran Universitas Airlspgga sava ucapkan
terima kasih dan pengharpaan setingpi-tingginva atas didikan dan bimbingannya.
Semoga Allah SWT melimpzhkan mhma dan hidayah-Mya sena menenma sehagar

amal solch.
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Kepada pama alumnus den ieman sekeles saye peseria Program Pendidiken
Dokior di Universites Airlangpa saya mengucapkan levima kasih atas kebersamazn
berbagi raen suka dan duka sclamz pendidikan, meningkatkan motivasi dan berbagi
pengalaman dalam keilmuan yang lubur.

Ungkapan rasa terima kasih dan penghergaa yang selinggi-ongginya saya
haturkan kepada almarhum ayah saya Bapak H Salimo dan ibu saya Hj 510 Romlah
vang dengan penuh kasih savang telah mombesarkan, mengayomi, mendidik,
menempa, mendogkan dan mcmbentuk kepribadian saya schingga saya mampu
menjadi mapusia terpelajar dan mampu menyelesaikan Program Pendidikan Dolctor.
Juga kepada meriua sava almathwn Bapak dr H Abdul Murad Husio dan 1bu Hj Uma
Isnpsni yang dengan peouh kasih sayang dan kesabaran telan kel mendidik dan
membenivk pribadi saya Semoga Allah SWT menjadikan merska calon penghun
surpa-MNya.

Kepada semua sandara kandung dan saudara iparku tercinla @ Hj Harting, drs H
Hardio Salimo, Api, H Scfzham Saliwo, Hj Sit Rahayu, Hj 5iti Yuhuna, Hjy Siti
Juhani, Ir H Saplowe Salimo, Hj lsmuradiasouti, ir H. M Husni Murad, Is M Arifin
Murad (alm), Effendi Murad 3H, Syamnsul Bahm SH, dr Syaful Murd |, Drs E
Rusjdan Murad, Dra Hj lsmurida, lsmuradiana, 8 Syaheil Murad 5H beseria selurah
koluarga, saya sampaikan hormal saya atas scgala doropgan dan doa restunya
sehingga saya dapal menyelesaikan pendidikan saya ini. Perkenankanlah juga saya
mohon maaf karena kesibukan saya dalam menyelesaikan pendidikan ini terasa
mengurangi kesempatan silawrahmi persaudaraan kila,

Kepada ketipa anak tersayang saya, Erlina Damayanti SE, dr Muhammad Rz
Amisa Hapgan 51 séna ménanto sayva, dr Ronny Adhi Nurcahyo, dr Suct Widhiati dan

dr. Mujaddid ldulhaq dan cucy sava, Muhammad Naufal Alehslami. Mahim Khanss
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Aishanceqa. Jasmine Amalya Chairunissa, Kaylyn Alvena Rainanisa. dan Mubarrmad
Aghsal Althafislami, ysng lelah ilon mendommy, menjadi Inspiruws dan membesarkan
semangal ayah dan eyangnya untuk menppapal jonjang pendidikan teringginy., sava
sampaikan resa terima kasth vang tada wrhingga auas wegala penperiian kalian, yang
selama ind selalu memahami kesibukan ayah sema tidak pernah metiota atau
menuntul apapun. Semoga kalian menjadi anak dan cucu vang sholeh dan sholehah,
hisz melebihi amal kehaikun omwptua dan cyamngnya, berbakt kepada Kedus oranglua,
berguns bawd agama nusa dan masd depan Dangsa, sclalu her-amad ma’raf nahi
mungkar sl senantiasa dalam lindungan dan bimbingan Allah 5WT,

Kepada istoriky tercima, T lsmoraddiasi, savs sanpaikan rasa oot dan
terima kasih vang ik wmilal atas sepala penpenion, penporbanat, hescliaan dan
kesaburannya mendorong dan memben senmngat kepada saya sampal keberhasilan
saya menyelesaikun Progrun Pendidikan Dokier

Akbimya kepada semus pihak, teman sejawat vamg idek dapat saya sebukan
saly persaty yanp wlah membanty sampsi selesainya Program Peodidikan Dokior
sayd, suya sampaikan s lerima kasih vang serulos-tulusoya. Semogas Alldh SWT

memberikan balasan kebaikian dengan bidayah dan ampunan-tova

Wassalamu elaihum Warnhmetullohi Wabarakatuh

%I}
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RINGKASAN

Manifestasi klinis, profil serologis
dan genotip virus campak di Jawa

Penyakit campak sampai saat ini masih merupakan masalah kesehatan di
banyak negars, baik di negara yang sudah maju maupun di nepars yang sedzng
berkembang. dan juga merupakan penyakit yang sengal menular diantara penyakit
menular lainnya. Sebelum era imunizasi campak, didapatkan sekitar 57 juta anak
meningpal duma setiap tahunnya. Dengan dilaksanakanoya program  iniunisasi
campak sejak tabun 1963 di Ameriks Senket, angka kesakilan dan angka kematian
karena campak menurun dengan drastis sampai 86%. Tetapi scjzk 1989 — 2001, angka
kesakitan dan angka kematian ini meningkat lagi. Laporan dari WAHO tahun 2000
menunjukkan terdapan 1,7 juta kematian yang disebabkan olejh karena penyakit yang
dapat dicegah dengan imunizasi fwoceine-preventable diseares), 777.000 diantaranya
dizebabkan ¢ieh campak. Dengan pemberian imunisasi dikarapkan akan memberi
kekebalen seumur hidup (fife-loag immuning).

Di Indobesia, program imunizasi campak telah dilaksanakan secara nasional
sejak 1981, Pada 1997, angka cakupan  imunisasi campak tingkat nasional telah
mencapai 94%, Akan 1ectapi sampai saat ini masih senng dijumpai kasus penyakit
campak dan masih sering dilaperkan terjzdinya fetupan wabah maupun Kejadian Luar
EBiaza { KLE). Banyak anak yang sudah mendapat imunisasi campak tetapi masih bisa
terkena penyakit campak, schingga telzh terjadi ketidakberhasilan imunisasi campak.
Banyak faktor-faktor yang mempengarahi lerjadinya kegapalao imunisasi campak,
yaiu faktor hospes, lingkungan dan  agess. Dart faktor agemt. penvebabnya bisa
karena pengaruh virus vaksin campak yang dipakai. perlakuan/pendistribusian vaksin
foedchary, dan kemungkinan adanva perbedaan genotip virus campak Dibeberapa

sl
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negara dengan tingkal cakupzn imunisasi campak yang tinggi dan sudah Gdak
didapatkan infeksi campak jmdigenons, masih Lmbul wabah penyakit campak icarena
adanya kasus impor.

Telzh banyak vsaha-usaha yang dilakukan unlok mengurangi angka ketidak
berhasilan imunisasi campak ik, Salab saw usaha umiuk memberantas penyakit
campak ini adzlabh dengan melakukan penehitian di bidang surveilens laboratonum,
Jimana salah saio komporennya adalah melakukan kegiatan epidemiclogi molckuler.
Epidemiclogi molckuler menyvukeng epidemiolous klasik dalam hal mercan somber
impad wiius denuan mendapatkan genolp vias campak penderila dibandingkan
dengan genolip vang felah bereda dalam suao necarafwilayah.

Tuguan dar peneliian it adalah uniuk mengetahw) jenis-jenis gejala klink
pendenta campak di Jawsa, dalam hal i diwakili pendecila cazmpak dan proving Jawa
Barai, Jawa Tengah dan lawa Timwr Kemudian dilakukan pemeriksaan serclogis
dengan mewode BF A untuk melibar kadar 128 dan g0, dan selagutnya dabakukan
pemeriksaan sekuensing DMNA  dan analisis filogencuk  untuk mencntukan gencup
virug campak

Vementuan jemis @ejala klinik penderita campak dilakukan sespsar dengan
kritena gejata khak oleh WA tahon 1993, dan dilakukan oleh $aiu atan dua orang
dokter spesialis anak semonkonsultan (SpA[K]) Selamutnya dilakokan pemeriksaan
serolous untuk menentukan IRl dan igM dengan melede Anif-Measfes virnses ELISA
felcr dan feh (ELUROIABSIIN- Medizinisch Labordapreniiba ACH. Pemeriksaan
genolip virus campak dilakukan dengan memenksa serum penderna campak yang
diambil dari penderita campak pada bart kedua atau ketiga imbulnya rmam. Kemudian
difakukan ckstraksi RNA, amplifikast DNA deoean melakukan pemeiksaan RT-POR
dengan primer sesuan yane diangurkan B 2005 Sclanjuinya dilakukan pemurman

wit

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair

preduk PCE, sckuensing DNA, kemudian analisiz filogenetik dan didapatkan genotip
virus campak dan penderita 1ersebul. Ternyala pada waktu mengadakan pemeriksaan
untuk mendapatkan genotip virus campak mengalami kesukaran dan hambaian yang
cukup memakan banyak wakiu, Walaupun pemeriksaan telah dilaksanakan sesuai
dengan Siandard Proioceds for RT-INCR for Molecalar Fpidemiclogy, Measies Virus
seciiow, CIH, tetapn belum bise memberi hasil, Dengan berbagar usaha dun
pEnggantian primer yang lebih morsi dari poimer pertama, bisa didapatkan hasil
pemeriksaan genolip.

Hasil pemeriksaan jenis gejala klimis menunjukkan adanya jenis campak
modifikas pada 2 bayl gelongan umor 5-<9 bulan, pada golongan umur 9 bulan -
< 1ahun didapaikan & pendenta campak klasik dan satu pendenta campak modifikasi,
dan pada golongan wmur 6-1% tahun didapatkan {1 pendenta campak klasik dan 3
penderita campak modifikas,. Tidak didapatkan jenis pendenita campak atipikal
hemorags maupun campak pada pendenna rmmumscomproveised Hasill pemenksaan
Igls dan IgM terhadap virus campak sangat bervanasi tergantung pada wmur
pendenila, satus nnunisasi o belum mendapat imunisas, sudah mendapal imunisam
gatu kali {pada umur 9 bulan) atau dua kali pada wakty dilakukan BLAS untuk anaic
Sekolah Dasar. Pada polongan umur 3-<9 bulan didapatkan 2 bayl dengan [gGi-
¥1gMi-} dan satu bayi IgGAi+)IpMi+}. Pada gelongan upur 9 bulan — <6 tahun
didapatkan 1 anak 1gGi{-) igh(-], | anak 1gGi+¥lgh({+) dan 35 anak 1gCe-WIphi(+).
Sedang pada goiongan umur 6-13 tahun didapatkan 2 anak 1gG{+)¥lgh{+), 5 anak
Ig{-)1gMi+). 7 anak 1go(+WlgMi-). Pada pemeriksaan genolip virus campak
didapatkan dua penderita dari Solo (MY-T-50lo dan MV -16-Solo) dengan genolip D9
dan satu penderita dari genanip G3 (MV-14-8olg) Genotip D9 elah didapatkan oleh

WH( dari penderna asal Bali {MVifVictooa AUS2499) dan GI dan Gresik
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[MVGresik INO/17.02). Satu penderita dari Bandung (MV-25-Bandung) termasik
dalam genotip D9, Oleh WHO telah dinyatakan bahwa di Indonesia beredar genotip
G3 dan D9, Sebelumnyz, pada tahun 1997 juga telah didapatkan genotip G2
(Mvit Amterdam WET/49 97} pendenita berasal dari Jakara. Jadi di Indonesia terdapat
3 genotip, yailu D9, GI dan G3 Dhdapatkan dua pendenta dan Sole dengan genounp
D9 dan 3, satu penderita dan Pacitan (Jawa Timur) dergan genotip &3 dan satu
penderila dari Bandung dengan genoip 09 Dan sampel penderita yang lainnya,
walaupun dart  pemesiksaan  eleldroforesis  didapatkan  adanya  bavwd (vang
menunjukkan keberadaan virus), tapi belum memberikan hasil yang dapat dianalisis
gEmdip vires caimpak pada pereriksaan sekuensing DiNA. Hal ini kemungkinan
karena primer vang digunaken tidak bisa melekal pada wirus yang bersangkutan
karena adanya variasi nukleotda, atau telah terjadi mutasi pada viros. Hal i terbukt
pada salah sau virus (MV-16 Solo) yang mengalami delesi pada 36 nukleotida pada
posisi oukleotida ke 1238 sampal 1324.

Dari penclitian ini dapan disimpalkan adanya variasi gejala klinik campak, haik
dari jenis, ier [g0 dan lgM-nya. Dar pemenksaan genolip virus campak didapatkan
dud genotip, yailu genotip 9 dan ssiw peoderig asal Solo dan sate penderita asal
Pacitan, dan satu penderita Bandung, dan genotip <3 dan pendenta asal Scolo Sampai
saat i ada Giga genoup wvirus campak di indonesia, DA, O3 dan G2, Viws campak
genalip (32 telah dipublikasi oleh WO (WH() 2005) dan didapatkan beredar di
Indonesia dan Malaysia. Dengan adanya tiga genotip virus campak di Indonesia
lersebut, maka seorang anak vang sudah pernah menderita campak, dapat menderita

campak lagi apabila ter-infeksi virus campak dengan genolip yang berbeda.

Wyl
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SUMMARY

Clinical manifestations, serologic profiles
and measles viral genotypes in Java

Measles still become une of the health issee in moest covntrigs and o 15 the mos
conlagions disease. Before measies immunization cra, aboun 5,7 fatal cases every year
were found Since measles immunization programmed carmied out in United Starcd 21
1963, the morbidity and mortalfy rate caused by measles was decreased until 6%,
Bul during 1589-192], 1here was an increased of the patients. The 2000 Annual WHO
repoit indicate 1,7 million death caused by diseases which actually can be prevented
by immunization (vaccine-preventeable diseases), and 777 A were annbuted to
measles. Giving immunization ¢xpecied make life-long imunity

The measles immunization program in Indonesia was held from 1981, In 1997,
the national immumization coverape reached out 94% However, unnil now there are
stll oocur many measles disease or measles out break, and there are many chiidren
who have had measles immunization still can suffer from measles There are many
factor contributed to the failure of immunization program, that s host faclor,
environmeant factor, and agent factor. The apent factor can be caused by the affect of
virus vescine in measles that used, vaccine procedure or distribution (cold chaing, and
the possibility of genotype differences in measles virus. [n many countrics with
higher measles imimunization coverage with no indigenous measles cases, inlection
stil] can be found from the infection caused by imported cases

There are many effint have been dene to minimize this wnswuecessful
immumzation program One of the ¢lfen 15w do laboraory measles surveillance | the

part of n was o do nolecular epidemiclogy.  The molecular epidemiclogy suppon

Wl
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classic epidemivlogy in finding the source of imponed virus, which compare the
mcashes virus genotype patient with genotype in one area‘country

The purpose of this rescarch is to find out the clinicat measles symptoms and
the measles genotype in dava  In this case represented by patients in West Java,
Central fava. and Fast Java. The scrolopic examination wis Gheried ool by ELISA
methods tor find 1gG and 1M level and philogenctic anatysis examination also carried
ot wr decermine the measies virus genotypes

The elipical symploms was delermined  according to the clinical symptoms
critena by WHO 1993, and examincd by one or two sepior pediatrician/consultant
pediatrician {5pAlK]) The serclopic examipation canied out to deterrmne 1eli and
Fuhd bsing At Measles Vinuses ELISA Ee(G and 1gM {EUROIMMLN-Medizinisch
[.abordiasnostika AG). The genotype measles virus exanination conducted by
examining measies patent serum which taken from measles palient on day 1wo Or
theew of tash. Then, conducting RN A extraction. DNA amplfication by RT-PUR
examination using primer according to 2005% WHE recommendation conducting,
PUCR punfying, IDNA sequencine, philogenetic analysis. and genotvping the patient s
measles wines  Some difficulty which 1ake a lor of time occurrcd ducmg the
examimation to gel the measles virus genotype Fven though the examination
conducied exactly accordioe to the Standard Protocols for BT-FCR for Muolecolar
Epilemioloegy, Measles ¥irus section, CDC, there was still no resuh Buo after
replacing first primer (Pro Lahoraory) with second primer (lav Laboratory), the resel
cin be detected

The result examination un clinical sympioms shows the presenee of moditied
measles on twa babies age 5 - <9 month ald on age 9 menth -<6 year old shows &
classic paticnts and one mmoditted patient, and  awee 62050 vear there are 11 classe

0
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measles and 3 modified measles. There was no atpical messles patient, hemorhagic
nor measles on immunocompromesed patient. The gl and Ighd examination resulls
waried depend on patett’s age, iImmumzation saws has not been immunezed, once
immunizad {9 month old) or twice immumzed dunng BIAS {Measies School
Immunzaton Program} for elememary school Age 5 - <% month shows 2 infanls
with 1g0-MleM{-) and 1 infant with Tl + gt} Age 9 month -<6 year shows
1 child with 1gG{-pleh(-}, 1 child with leG{+)/leM(+), and 5 children with lpCii~
Mighdi 7y While ape 513 vear shows 2 children with G0+)deMi4), 5 children 1eGf-
¥lgMi+), and 7 children lgG{+)f1ghi(-). Genctype examination shows 2 patients from
Bolo genorype 139 and | patient genotype Gi3 Genotype D9 has been found on patient
from Bali {MYUVictona AU 24 99 and G3 has been found on patient from Gresik
(MVeCiresik. INCH17.02) by the WHO One patient from Bandung included in D9
genotype. WHOC publication stated thay, genotype G3 and D9 has been Girculaning in
lndonesia Formerly, on 1997 genorype G2 (MY U Amterdam NET/49.97) was found
im paticm from Jakarta. 56, in Indoncsia there arc 3 measles genotypes, DY, G2, and
(3. We found 2 patients from Selo with D9, one patient with (3, and one patient
from Bendung with genotype DY,

In conclusion, clinical mamfestation of measles found on this stedy was based
un Ihe types, the results of the 1gG and 1gM examination. The resull from genobype
exarminauon was 1here are two measles genypes, DY genotype in patient from Solo
and Bandung, and G3 genotype in patient from Solo. 5o, there are 3 measles genglype
n Indonesia: T, G, and G2 {72 genotype has been circulating in Indonesia. Those 3
genctypes can answer the guestion why children who has had measles with one

penolype still can suller ffom meashes with different genotype.

wiy
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ABSTRACT

Clinical manifes¢ations, serologic profiles
and measles viral genotypes in Java

Measles 15 one of the most infectious of vaccine-preventable diseases. Wilh measles
immunization program, the morbidity and monality has decreased drastically.
MNowadavs, outbreaks sull occur and children whe bave had measles sull can suffer
from measles again

OBIECTIVES, To study the clinical sympioms of the measles patients. the serologic
profiles of Igli and 1eM and 10 idennify the genotypes of the meadles found in
Indonesia

METHODS. Exanunation of the climcal symploms of 24 measies patients from four
provinces in Indenesia {West Yava, Ceniral Java, amd Fast Java) were performed
thoring December 2003 until May 2006 The scrologic assay to determine their
measles-spesific Ig(s and lgM were carmied ot by using Anii- Measlcs Viruses ELISA
lgt and IgM (EUROLMMURN, Medizinische Labordiagnostika A€ The molecular
cpidemiological analysis was camied oul by idemifying measles wenobype with RT-
PCR using primer as recommended by Standard Protocols for RT-PCR fur molecular
cpidemiclogy (Measles Virus Section, CDOC 2005), electrophoresis, DNA sequencing
and phylogenctic analysis of measles viruses.

RESULTS. The resuhs of clinical sympuoms sxamination shows the calssic measies
on one infant and modified measles on two infants age 5 - <9 month, on age 9 maonth -
<6 wear shows six classic measles patients and one modified meastes patient, and on
ape  B-13 vear shows eleven classic measles patients and three modified measles

paticnis. leCr and IgM cxamination resulls are varied depend on patient’s age, and

L
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tmmunization satus. On age 5 - <9 month shows two infants with 1g0-wighd{-) and
one infant wath 1aG{1 Wigh{ 1} On gee @ momh <& year shows one child wih
1gGi-Wlghd{-), one child wilh 120G+ ¥IgM{+), and five children with IeCH-)1eh{+)
While on ase 6-13 vear shows two children with 1gGU+3TeM{+), five children with
IROGE-wTghi+ ), and seven childeen with Tgld+Y1aM(-}. Gonolype examination shows
two patients from Solo with genotype D9 and one patiend wilh zenotype G3 Ong
patiem from Handung was senotype 0% According 10 WHO, in Indonesia there are 3
medsles genotypes, D9, G2, and (3

CONCLLUSHMNS, There are 2 (ypes of measles clinical symploms with several level
of LeG and lgh. and two measles genmype, 119 and G3 With the presenee of (hree
pearnypes measles vines in [ndomesia, D9, G2 and 3. theretore a child who hay had

measles can be suffered from measles avain

Keywords - measles genotvpe 109 G2 (33, RT-PCR measles virus, molecubar epidemi

oloay.

Al
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BAEB 1
PENDAHULUAN
1.1. Latwr belakang masalah,

Penyakit campak sampai saat ol masih meropakan masalah keschatan pada
banyvak negara, baik di pegara vang sudah maju mawpun di negara sedanp
berkembang, termasuk Indonesia (Cutts 1994, Cults 1998, Harun 2001, Maldonado
2003). Schelwn cr2 imunisasi campak, didapalkan sekitar 5.7 jula anak mcninggal
dunia setiap tahunnya (Cunz 1998, MMWER 2002, MMWR 2003). Sejak
dilaksanakannya program imumisasi cafonpek pada tahun 1963, angks kesakitan dan
angkz kematian karena penyakii campak i menurun dengan drastis sampai 86 %,
yaitu denpan didapatkannya angka kerpatian sebesar 8000000 pertabun pada 1995, Di
Amerika Serikat, dan lahun 1989 sampal 1991 didapatkan Icbih dan 55000 kasus
carrpak dan di antaranya menyebabkan kematian pada 147 kasus {MMWR 2004),
Pada tabwm 2000, data dan  Gledal Buwrdern of Disease, World Health Orpamizarion
(GED-WHD, 2600) menunjukkan bahwa ferdapet 1.7 juts kematian vang disebabkan
okh kareta penvakil yang dapal dicegab dengan imumisasi {vaccine-prevenfable-
diseases), 777.000 di antzranya disehabkan oleh campsk (MMWR 2003). Di
Indonesia, Program imunisasi campak telah dilaksanakan secaras pasional dan angka
cakupan imunisasi campak tingkat nasioral 1elah mepcapai 94 % (Harun, 2001,
Henag-Restrepo, 2003, Henyanto, 19999, Anpka cakupan imunisasi ini sangs
bervariasi antara negara sedang berkembang dengan negara maju, berkisar amtara
kurang darf 50 % sampai Lebih dari 90 %. Demikian juga case fatafity rate bervariasi
antara 0.1 % di negara maju sampai | 0-30 % pada suatw wabah di negara berkembang
(Bellini, 1998). Akan telapi sampai saat ini masih sering dijumpai kasus penyakiy

campak dan masih dilaporkan terjadinyas Kcjadian Luar Biasa (KLB) campak di
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beberzpa daerah di ndonesia (Heriyanio 1998, Heriyanoe 1999} Banyak anak yang
sudah mendapatkan imunisasi campak, tetapi masih bisa terkena penyakit campak
{Griffin, 1996, Maldonado, 2003).

Telan dilaporkan terjadinya letupan wabah penyakit campak diberbagai negara
(Cutts, 1994, Rowa, 1994, Rena, 1995, ln, 1997, Heriyanio, 1998 E1 Mubarak, 2060},
Di Amerika Serikar, sejak 1987 -1990 reiah didaporkan adanya letupan wabah
sebanyak £15 kali, demgan jumlah penderita bervariasi anatara 12 kasus sampai
10 670 kasws (Hutchin, 1996). D Belanda pada wabon 19599-2000 juga telah terjadi
epidemi dengan ditemukannya 3292 kasus, 94 %o di anaranva belum mendapatkan
wrunisasi. Tiga pasien meninggal dunia dan 16 %2 mendapakan konplikasi {van den
Hoff, 2002). Di Jerman, nepara-negara Asia Tenggara, dan juga di Indonesia  sering
lerjadi letupan wabah. Pada 1ahun 2000, diperkirakan werdapat 30 sampai 40 Jula kasus
campak dan meayebabkan kematian sebesar 777 000 (B, 20017 Di Indonesia,
walaupun program imunisasi campak yang ielah diaksanakan Depanemen Kesehatan
telah mengapal angka cakupan imunisasl yang tinggi yamu 80 %%, tetape di daerah-
daerah terpencil, cakupan tersebul secara keselunuhan belum tercapal. Dan laporan
Puskesnias dan Kejadian Luar Biasa {K1LB) 41 wilayahidesa dengan cakupan
Lmunisasi tinggi, (eTmyata proporsi kasus lerkena canpak golonpan wnur 5-14 wahun
menngkal. Angka kejadian penyakil campak pada anak yang telah mendapat
imunisasi campak cenderung meningkat, 1 % pada tabun 1951, 4.6 %% pada tahun 1985
dan 23,3 % pada tabun 1995 {Tlenyanto, 1999, Heriyanto 2000). Pada tahun 1970
telah Llerjadi wabah campak vang cukup senus di pulau Lombok dengan kematian
sejumlah 330 anak diamara 12 107 kasus dan di pulau Bangka terdapa sejumlah &5
kematian diantara 407 kasus Kejadian Luar Biasa campak masih sering terjadi,

misalnya di Kecamaman Tikeusal, Kabupaten Seiang pads 1ahon 1981, deogan e
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Jataliey raie sebesar 13 % KLB campak tabun 1993 di Palembang, Madura,
Lampunyg dan Rengkulo lerbanyak mengenai kelompok omor 5 % (ahun, yailo
bertunn-turut 59, £3, 16 dan 25 %

Banyak fakior penvebah ketidak-berhasilan imunisast campak  Dar faloor Acse
bisa disebabkan oleh karena umbr bayr pada waktu diberikan imumisasi, status gz,
masih adanya snitbodi maerrsd dan b pada wakiu imunisasi campak diberikan dan
pemberian ASL. Darl [aktor lingkungan vang berpengarulh adalah keadzan higena
sanitesi  bngkungan, tingkal  kepadatan penduduk  fmercrmeded]  yame  akan
menyebablan mudahnya terjadl perwbaran, 1enadinya wabal'K LI dan anuka cakupan
irnumisas Sedangkan dan [aktor agesr bisa karena pengarsh vims vaksin campak
dimana di Indonesia yang dipakal adalah galur CAM-T0, jems adirvanr vang dipaka,
perlakuanpendisiribusian codd-charn muolal dan tmgkat Pusal sampat di tingkat
Propinsi, Kabupaten, Puskesmas dan terakhir di Posvandu, dan yjga kemungkinan
adanya mulas galur virgs campak (Ismail, |921; Socgjante, 1992, Heryanto, 1999
El Mubarak, 2000 Harun, 2001 Maldonado, Z003)

Telah banyak usaha vang dilakukan yntuk mengurangi angka ketidak berhasilan
umumsast campak tersebut. Dan fakior fosf telah banyak dilakykan penslitian
mengenal kapan umwm yany paking optimal uniuk pemberian imunisasi L4 satu fhak
harus dipertimbangkan nsiko tertularnya campak pada wsia bayi yanyg dini dan di lain
fihak masih adacya pengaruh antibodi maternad vang baru menghilang pada wmur 9 -
12 bulan (Maldonado, 2003, Herivanto, 1999 Yuwono, 20000, Fenelitian Heriyanio
mendapatkan hahwa variabel bebas vang mempengaruhi status antibodi adalah fakior
gizi {Heriyanto, 1999 Dari lakior Kngkungan, HHO (B 20000 menvarakan
bahwa peogram imunisast campak bisa berhasd apahila angka cakupan dalam suaio

nepara mencapal lebik dar 90 % (Belling, 1998) Untuk negara maju. amcka tersebon
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telah tercapai, tetapi untuk ncgara scdang berkembang belum bisa mencapai angka
cakupan tersebut. Sedangkan dari falior agess, belakangan ini banyak penclili vang
telah melaksanakan penclivan mengenal epidemiclogi molekpler umuk mengelabui
adanya mutas gen galur viros campak schingea dapal dilakukan tindakan pencegahan
teradinya wabah agar iidak lebih meleas (Katayama, 1997 Belling, 1998; Jin, 19%3;
Chiba, 2000, Harun, 2001, BHO 2000 WHO 200012 K Mybarak | 3002
Chnstensen, 2002).

Lintuk pencepaban dan pemberantazan penyakin campak, WFPA) menganjurkan
dilakukan dua fase beruruan, vaitu fase pengendalian foowirod pdepse) dan fase
pencegabian dan pemberantasan fowthreah prevesion and efimesion phese). Uniuk
fase pencegahan dan  pemberantasan  diperlekan peraman faboratodum, yang
mempunyai fungsi uauik memenilor dan membulktikan fverifiing) penularan virus
dan memoniter profil suseplibilitas populasi  Pemeriksaan yang dilakukan di
laboratonum adalah pemeriksaan serologis, yaitu dengan memetiksa antibodi spesifik
campak |l dan 1gM, dan pemeriksaan genoeip virus campak. Dengan mendapatkan
data jenls genolip virus campak, dapat ditentukan mata ramai penularan penyakit
campak disualu dacrah/negara, sehingpa upaya pemberantasan dapat dilakukan secara
lebib efisicn (HFA), 2002)

Penyakil campak dischbabkan oleh wvirus campak  Vius campak mi ielah
berhasil di-isolasi oleh Enders dan Pechles pada 1954 (Debre, 19700 Virus ind
termasuk  dalam familt Faramvrowreses, wenus Morbdiffioress, mempunvai sifal
genom yang tidak hersegmen mempunyai diameter besar dan tonjolan pada
pernukannya berbeda. “Tersusun dari satw unta tunesal riforuclen: ockd [s3-RNA)
Virus campak mempunyail § gcn protein wama. vanu M. F, N H, P dan [ Selubung

luaroya mengandung dua glikoprotein permukzan  yang dikenal sehagai protein
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hemagintinine (H) dan protein membrane fuson (F) Vinos campak secara serologik
bersifat monotipik, walaupun galur tipe atam diketahui sccara genetik bersifar
heterowen dan beberapa genotip telah dapat di-idemifikasi. Perbedaan genetik im
merupakan dasar untuk melakukan penelitian dibidang epidemiclogi malekuler dar
virus campak. Beberapea mewnde telah di-diskripsi untuk mendapaikan mformasi
urutan deguence iormation) setelah dilakukan amplifikast RT-PCR dac RNA virus
campak {Jin et al, 1996},

Rima ¢f al (Rima , 1993) menyatakan bahwa walsupun virs campak adalah
monotipik, tetapi terdapal perbedaan dengan adanva epitop spesifik, yane dacntukan
dengan ikatan antibodi monoklonal pada virnus, Shesberadaran dan kawan-kawan
f1983) telah mendemonstrasikan sepumilah galur vang berbeda dalam hal pola
pengikatan antibodi monoklonal. Mereka menemukan dalam peneliiannya bahwa
pretein & dan H mempunyai derajal perbedaan yang paling besar diantara galur,
sementara protein P, W and F secara antigenik lebib stabil Penelinan ini kemudian
disusul dengan penelitian di negara lain untuk meremukan 2alur virus campak yang
heredar di negara tersebat,

Rota, dkk (Rota, 2002) menyatakan bzhwa salah satu komponen wnick
pemberaniasan penyakit campak adalah melakukan penelitian dibidang surveilens
laboratorium, dimana salah satu kompopennyva yang penting adalah melakuokan
karakierisas gencetik virus campak wild-npe. Informast genstik ind akan membenkan
tambahan vang kual untuk data standar epidermclogl untuk menenlukan pola
penyebaran virps canpak. Epdemiclogi molekuler menyokang epidemiologi klasik
dalam hal asal sumber import virus campak diketahui demgan mengkonfirmasi
gwenulipe vinas vana didapal dengan genotip virus vang telab dikerahui beredar dalam

suaty negara. Galur  prototip dldmension) dan virus campek vang dipakal umiuk

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair A

vaksin campak saat ind adalah termasuk dalam genolip A Dalam  penelitian
epidemiologi molekuler di Amenka Serikat pada whun 1957-20301, Rola mendapatkan
genolip Do, BS, D4, HI, 2, D2, D3, DT dan 28 yang beredar di Amenka Senkat.
lin, dkk {Jin et al, 1997) mendapalkan dalam penclitiannya di Inggris adanya virus
vang beredar di negara tersehut adalah dan genotip D2, D3, D4 dan C2 Kreis S dalam
penclitiznnys i Afrika Sebatan (Kreis | 1997) mendapatkan eenotip C2, D3, D4 dan
D3, I Braziba, Ohiviera dkk (Obiviera, 2002} mendapatkan genotip D5 dan Do
Sedangkan  Heriyano  dalzm  peneliiaonya mengenai campak i Jawa dan Luar
Jawa (Heriyvanto, 1939 mendapatkan genotip virus campak bam  yvaitn G2 yang
lernyala minip dengan genonp Malaysia G2, Bamero di Argentina (Bamrero, 2000}
mendapatkan genctip di Argentina adalah C2. Chibo 1. dkk melakukan penslitian di
Ausuralia (Chibo Do, 2000} dan mendapatkan genotp O2, T, D4, DS dan H
Penclniian Wairgkar di india (Wairagkar, 2002} mendapatkan genctip D4 dan D3, Dy
Maroko, pada penciiian analia genotip, didapatkan genoup C2 (Alla, 2002),
sedangkan 41 Ghanz didapatkan genotip B lebih dominan (Hanses, 1999). [h RRC,
dengan memakar vaksin yang ada pada saal ity yata Shaoghai-191, pada tabun 1999,
didapatkan genotip virus campak baru { Xiang, 1983 Xu, 1998; Yan, 2006)

Telah dilakukannya prograsr imunisasi campek yang sudah mencapai calupan
di atas HI%%, maka saat i kasus penyakit campak tidak sering lag dijumpa Bila
dijumpal, depgan adanya vunasi genetik dan penyebaran virus campak dan satu
negara ke negara lain, maka didapatkan gambaran klinik pepyakit campak yang tidak
khas lags seperh gambaran klinik penvakil campak semula (Griflin, 1996, Fersom,
1993}, Atas dasar masih seringnya terjadi wabah penyakit campak yang disebabkan
oleh virug campak tipe-alam karena adanya perbedaan genolip dari vins campak tipe-

alam tersebut, maka diperlukan pemieriksaan schuensing DNA, agar dapar dilakukan
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usaha yang lebih efisien sehingga pencegehan dan pemberantasan penyakit campak
dapat Ichih berhasil. Untuk it perin dilakukan diagnosis penderita campak yang lepat
dan kemudian dilzkokan pemerksaan genodip virus campak tersebut umuk usaha
tindakan pencegahan selamjuinya.

Pada penelitian ini akan dilakekan pemeriksaan gejala khnis, profil 194G dan 1gM

dan jenis genolip vinus campak dari pendenita campak yang terdapat di Jawa.

1.2. Rumusan masakab.
I. Bagaimanakah manifestasi kiinis infeksi vins campak di Jawa 7
2. Bagaimanakah profil serologis penderita campak di Jawa 7

3. Apakah terdapat berbagal genotip virus campak di Jawa ?

1.2. Tujuan dan maofaat penelitian.
1.2.1, Tujusan wmum.
1. Umck mendspatkan gambaren manifestasi klnis infeksi viros campak di
Jawa.
2. Untuk mendapatkan gambaran profil serologis penderita campak di Jawa.

1 Untuk mendapaikan data genoup virus campak yang terdapat di Jawa.

1.2.2, Tujusn khusus.
1. Menganalisis manifestasi klinis infeksi virus campak di Jawa.
2. Meng-identifikasi profil 1g dan lgM pendenita campak di Jawa.
3. Membuat analisis homolow dan analisis flogenenk untuk mendapatkzn

data jenis genotip virus campak vane lerdapal di Jawa,
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1.2.3 Manfaat penelitian.

Dari segl penpembangan o, penclitian ini dapatl memberikan komnbug daa
mengenai manilestasi gejala kiinis, profil serclogis 1gG dan Ighd, dan jenis
genobp virus campak  yang werdapan di Jawa, sehingga mata ramrtai penularan
penyakil campak dapal lebih dikendalikan bmk ditingkat nasional, regional
maudpun olobal Jenis senotip viros campak im dapat dlaporkan jupa kepada
WHLY untak melengkap: data epidemialogi molckuler virus campak yang telah
ada di WH(.

Dan segl pencrapan, hasil penelitian 1ol dapat memberi masukan kepada fihak
organisasi profes: dalam bal ind lkatan Dokier Anak lodonesia (1DA]) dan
fihak pembuat kebijaksanaan dalam hal im Departemen Keschalan untuk dapat
mengambil langkah vang lebibh 1epal dan efisien dalam  melaksanakan
Proegram Pemberantasan penyakil campak atauw reduksi campak selingea dapat
lebih menurunkan amgka kesskitan dan angka kemabian akibal penyakn
campak, univk selamjutnya dapat lebih meningkalkan masa depan polensi
tumbuh kembang anak Indoosesia.

Data penclivan inl juga dapat dipergunakan sebagai periimbangan untuk
penelitian lebi Tanput dalam hal usaha umiuk melakukan isolasi virus campak
dan pembuatan kandidat vaksin campak yang lebih sesuai dengan genotip

wvirus campak di Indonesia.
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BARB 2
TINJAUAM PIISTAKA
2 1. Penyekit {’smpak
211, Balasan

Penvakit campak adalah penvakit akut vang disebabkan aleh vinus campak
yvane samgat menular dan pada umumnva menyerang anak-anak, ditandai dengan
panas,  hawk, pilek, komjungivines dan adanya spesifik enanthem (Kepfik 'y spwaf),
dilkuiy dengar erupsi makulopapuler yang menveluruh Penyakit i mempunyas
tanda-tanda khusus vang terdir dari eorpar stadiom vaieo 1) stadiam masa 1wonas yany
berlangsung antara 10 — |2 hari ditandai dengan  beberapa tanda klimis, 2) stadium
proddromal - dnandar denpan adanva gejala pileh dan beisk  vameg memnuekar,
ditemukannya spesifik cnanthema (K apfd s goruy pada mukosa pipil didepan malar 3,
kemudian subu tubuh makin menmingkat, mukosa kenjupgtiva ssdikin meradang, 3}
stagium erupst vang ditanda depgan keluarnya mem vang dimulai dan belakang
telinga menyebar ke wajah, dada pungeung, lenzan dan kaka disertai dengan suby
mbuh yane lebih meningkat dan 43 stadium penvembuhan vang ditandar dengan
menurunoya subu tubeh dan ruam menpadi bilam (hiperpigmentas) dan selanptnva
tengelupas (deskuamasih (Debre. 1970, Krueman, 1973 Maldeonado, 2003} .

Sejarah penyakil campak sebetulnya belum lama dimudai dan merupakan
penyaksl yang relant baru. Abu Bakar, dani Arab dan dikenal sebagai ffazer of
Baghiad, pada abad ke-% relah membedakan campak dan cacar air. Dia menyebut
cathpak sebagal Aachab, yang dalam bahasa Arab berart:s ruam, dan menycbuinye
schagal modifikasi dan cacar air Pada kepustakaan Fropa, nama yang dipakai adalah
miorheily, berasal dar bahasa ltalla . yane beram " penvakil tingan " untuk

membedakan dengan penyakit pes, o mordo Kemudian Sanvages pada 1763

0
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mendefimsikan morbill sebagal measfes, dan menyebulnva sebagal rafvovo (berasal

dari bahasa Spanvel} {Griffin. 1996)

L1131, Etilog

Penyakn campak  disehabkan aleh karema iy campak Viws Campak
termasuk didalam famib gesramsnoaeyrns, vang melipull empar patouen vang penting
padid manusia waitu © vias Campak, viros parotitis cpidemika. vinus respirgior)
sty (NN dan vinus parainfluenza. Vinas-vioos i mempunyal sifal gaenomnyva
tdak berseumen. mempunyai diameter veng besar dan tonjolan pada permukazniva
herboda

Paramyeovires  1erspsan dari umai  tonggal  {seefe siramded! RNA,
nukleokapsid yang berbentuk heliks dengan sefubung luar Hpoprotein  Firior-nys
rengandung BMNA dependent RNA polymerase yang mentranskripst genom polaritas
negalif kedalam mRNA. Jadi genom-nya tkdak infeldill Selubung har femwefome)-nya
lertutup dengan beberapa tonjolan fipikex), yang mengandung Aemagintinine,
wenramiichase, atag fusi dan protein yezng menvebabkan gabuoean sel dan dulam
beberapa hal terentu menyehabkan hemahsig

Sruktur virus campak. Virus campak terdin dan RNA dengan bentuk belix
simetris terdapat dalam swatu sefubung  Partikel wirus yang berbentuk goberey
mempunyai diameter anlara t200-2500 A, yang didapar dengan pengukuran filirasi
alau ultrasentrifuse dengan diameter 1400 A, Virus campak terdin dari nuklegkapsid
yang panjang terditi darl RNA dikelilingi oleh satuan struktur protein diatur dalam
suatu pola heliks, diameter dan nukleokapsid ini adalal 170 & Nukleckapsid ini

irrdapat dalam sualy selubune tebal. dengan tebal sekitar 100 A dengan sejumlah
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tonjolen pendek pada peomukasnnya {(Mianich 1991 Harikami, 1995; Omiffin, 1995,
Rirna, 2001]

“kema diagram dari virus campak dapat dilibat pada Gambar 2 1

T * _ ahvelope
o e TG EILERIR (H}
a \ ludan iF)
. " , =l “‘}
-' . \ 1 "_____._.—- hpld e T ardilA
' 1 ™ mudltocacsld
. I cipwObALA CF
% T e R paemtprons (B)
A e
‘( arge protein L)
o

oo g goos

Cambar 2,1 Skema dispram vimus campak (dikutip dan Crifiin, 1996y,

Sifat lain. Virus campak sangat sensitif terhadap panas. Virus akan sangas
mudah rusak pada subu 37'C. Toleransi terhadap perubahan pH baik sekali. Bersilal
sensitif terhadap ether, cahaya, dan frseme. Views mempunyar jangka wakiu hidup
vang pendek (shart servivel dme), yaitu kurang dan 2 jam (CDC, 2004} Apabila
disimpan pada laboratorium, subu penyimpanan vang baik adalah pada subu -70°C

Cyropathopenk effect vires, Didiskrpsikan oleh Enders dan Peebles, lesi yang
dihasilkan pleh virus campak pada kultur janngan bersifat

. siecytia. Seb giant yang terbenmuk dari Tusi sel yang ersusun dan

sejumiah { lebih dari 100 ) nuklei, masing-masing saling merapat.
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- Sef sperredle Disebut demikian oleh karena sel-sel 1ersebui zaling
terarik dan memben parmbaran pada pertengahan lapisan sel
firklresr setoyprhaseny Jeare srte Inklug inti bersila eosinotink Mereka
menjaranagkan tukleolus dan tdak disertat marginasi  kromatin
Timbrad 1 lambar sehingea jarang diamati. Inklus snoplasma bergilat
eosinoiihk dan dinemukan pada smsa dan pada sel vang iensolas
Yorus campak 1elah lama dikenal sebagan vinus vane monotipik dan bersifat
stabil antigeniskasnya Manun demikiam. vimes campak moemponym ossaia AA-
deporedert HNA prddvemerase denpan omekar kesalahan vane melekat dan ndak
mempunyal kapasias koreksi, jadi beborapa deragal variabilitas dapat 1eajadh {Betling,
| S5
Yimgs campak mempunyar & gen proflem glama, vaio M, FON DL P dan L
Selubung luamya mengandung dua glikoprolein permukaan yang dikenal sebagai
prolein Aemeglusimae (H) dan membroze fusion protesn (F) Vions campak secara
serologik berzifal monotipik, walaopun galur tipe alam diketahul secara geneitk
bersifal heterogen dan bebeorapa  genotip ieiah dapat di-idendilkasi Boeberapa
varabilitas 1elah dapat diteniukan wenadi pada gen N, M, H dan [ dengan cara
pemeriksaan analisa wnotan nukleotida {Yarsanvi, (984 Rima, 1997 Yincent, 1994
Santoz, 2{K13).
2.1.3 Patogenesis
Penularan penvakit campak adatah dengan melibui dropder jalan pernafasan
Penyakit ind ditandar dengan peniode laten selama 10 - 14 han dan 2 - 3 hari periode
prodremat dengan panas, batuk, pilek dan konjunetivits dan diikuti dengan timbulnya
ruam makulopapuler vamg khas Timbuolnya ruam lwersamaan depean timbulnya

respons amun dan permulaan hilangrya vinas  Selamutnya virus campak  masok
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kelenjar getah bening yang berada di bawah mukeoza (Alcara, 2000) Disini virus
memperbanyak din kemudian menyebar ke sel-sel jaringan limfe lokal Hal ini
diiandai dengan ditemukanmva relrordoerdothefient momr cofls vange pefama kali
ditemukan olch Warthur Jan Frakeddey  Amplifikas dan viros pada kelenjar limfe
regional berakibar nlrlnya vicemia dan penyebaran virus melaln pembuluh darah
ke berbagal organ lubub. Organ ltmfiod (thymus. bmpa dan kelenjar wetah bemimg)
dan jaringan limipid (misalnya appendix dan wonsl} meropakan termpal olama
rephkasi vuus, Hal im dapat dilihat denzan makin meningkatnya set Wartiin pada
raringan himfe sebelum umbuleva rmoam Sl Teendosit T-supsressor dan T-fesfmer vane
rentan terhadap infekst akiif membelab diri Pada saal %-6 hari sesudah infeksi awal,
fokus infckst terwagud veane ketika virus masuk kedalam pembulgh damh dan
menyebar ke permukaan epitel orofanne, konjungtiva, saluran pernafasan, kalil,
kardung seni dan saluran uses, Selanjuinya pada han ke %-10 fokps infeks berada 4
saluran nafas. [ada saat wu muncud gejala eoryza (pelek) disertal dengan peradangan
selaput konpungtiva yang rampak merab foesgnneneis). Penderita tampak lemah
diserial sshu wbuh yang memngkal, tampak sakil berat sampal munculaya Tuam kualit
frach), Fada har ke- 1! wampak pada mukosa pipn didepan molar 3 suatu afeera kecil
{Koplik's spot) merepakan tempat vinos tumbuh dan selanjutnya mati, dan kelainan ini
méerupakan tanda past (pathogmomoniy) untuk menegekkean diagnosa. Akhimya
muncul ruam makulopapular di hari ke-14 sesudah awal nfeksi dan pada saat 1o
antibodi humoral dapat dedeteksi dan selanjutnya subu tubub menarun.

Selama stadivm prodromal, didapatkan hiperplasia dan jaringan limfeid i
tonsil,. adenoid, kelenjar limfe | limpa dan appendiks Dadapatkan mofiinucleaisd
giai celf yany besar { 100w} yane dapal dilihat pada jaringan-jarmgan tersebot dan di

mukosa fanng dan bronkhial. Suringa, Bank dan Ackerman pada tabun 1970 {dikuatip
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dari Krugman, 1973) menemukan bahws Xoplik's sper dan les kulit dan campak
mempunyai persamaan gambaran histologik sebagal berikut - focr dan spncirial
eprtheliest g colf dengan suoplasma berwarna pucat, edema mierseluler dan
imirassluler, dan parokeratosts dan dyskeroiesis. Terdapat antara 3 sampai 26 nukleus
giond ceff dan hanyak mengandung iucfusion body yang  pucal. Pemerksaan
mikroskop elekiron didapatkan kumpulan sicroibules dan virus didalemn nukleus
dan sitoplasma dari syecitif gy cefl Fubales ini tidak dapat dibedakan dengan
vang lerhihal pada jaringan kultur yang di-infeksi dengan virus campak. Jadi jelas
bahwa aspek paloioeik dari lesi kulit dan lesi mukosa (Repalsk s yuart adalah sama

(McChesney, | 997).

204, Gejala klimik

Gejala klinik pada campak dapat dibagi menjadi 4 siadia. yaiw | stadium
inkubasi, stadium prodeomal, stadium erupsi dan stadium konvalesens. Gejala klinik
dari penderita campak yang khas dapar dilihat pada Gambar 2.2 (dikutip dan
Krugman, 1973} Stadium inksbasi berlangsung amara 10 - 14 han dimulai sejak
terjadinya paparan sampal timbulnys gejala-gejala klinis pertama, dan jarang sekali
timbulnya stadium inkubasi ini hanya & -10 hari. Pada masa im apabila timbul gejala
hanya sedikil sekali. Kemudian masuk kedalam stadium prodromal vang berlangsung
selama 3 — % hari  Dimulal dengan timbulnya gejala-gejala kiinis panas, malaise dan
anoreksia. Dua puluh empal jam kemudian timbul gejala corysa, corfunclivitis dan
batuk (cough). Gepala ini secara beriahap meningkat menjadi lebih berat dan mencapai
puncak dengan timbulnya ruam pada hari ke-empat. Kurang lebih dua hari sebelum
timbulnya ruam, timbul Kepdk s spor pada mukosa pipt yang berhadapan dengan

molar. Kepfik's sped merupakan suawn bintik kecil, berdiameter | - 3 mm, herwana
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mérah terang dengan bintik putth kebiruan dioengahnya dan mcrupakan tanda
patognoinenis dan penyakit campak. Dalam waktu  tiga hari, less i meningkat
jumlahnya dan mevebar keselunub membrane mukoss Kopfk o spor akan menghitang
pada ban keduz iimbulnya ream. Sebelum timbol Kepdik o spen, dapan timbad gejala
peradangan komjunutiva dan gfevephofia. Gejala prodromal ine bisa berat, ditandai
dengan demam vang leth tnmuui dan kadanue-kadang bisz timbul kejang bahkan

fHETIenIa
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Ciamar 1.2, Enagram peralanan klinik penvakic campak (dikutip dari
Krugman 1473).

Kemodian disusul dengan timbulnye stadium keliga, vaitu stadium erepsi,
vang ditandai dengan timbulnya roam. Ruam mempunyai sifat yang khas, vaitu
berbentuk makulopapuler dan timbul pertama di daerah muka dan dibelakang telinga.
Kemudian menyebar secara sentrifugal kedada, punggung dan extremitas alas
kermudian ke extremitas bawab Sclanjutnya, 3 aau 4 har kemudian sejak timbulaya
ruam, disusul dengan stadium berikuthya, yailu stadium konvalesens yang ditandai
dengan Tuam berubah warna kehitaman/berwarna pelap. Kemudian ikt dengan
deskuarmasi kulit dan akan menghilang dalam wakie 7 — 10 han Biasanya ditkuti

dengan pembesaran kelenjar limfe vang terlihat dengan adanya limladenopati di
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daerah rahang bawah dan dacrash belakang telinga dan splenomegali ringan

Timbulnya imfadenopati pada daerah mesentecoum akan menimbulkan gejata nyen

abdgmen  Apabila teads gejala perubaban mukosa appendiks, dapar menvebabkan

lerjadinya penulupan lumen apeodiks dan akan menimbulkan gejala appendisitis

(Onlfin, 1940, Lau, 2002, Maldonado, 2003} Selanjutnya ditkuti dengan menunionya

subu wiuh menjadi normal  Fetapt wejala batuk akan menghilane dalam waktu vang

Agak lama.

Tespons dapat dilihat pada (ansbar 2 3
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Hubungan antgea imbulnya gejelz klimk, rephkasi virms dap mekanisme imun

Gambar 2.3. Dhagram paogimesis penvalat campek Garsbar paling alas menunpikkan replikasi
vines dimula di epidl mukosa rakdus, respradonios. menwchar ke sol monesit dan
makridag. sl ndilel. kelenpar thymus, himpa kelengar petah bening. hat, kulin,
para kenpungiivy die Vapisun permukasn midess rakios digesiivus, respieanogios
dan penilounnanus  Ruab bmbui pads widie regpens iman ving  spesifik

Menghilangnya viois dam lubuh pendenta bersangan dengan menghulangovy raai |
dikutp den GafTio |99
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Demam. Demam timbul secara bertahap dan memingkat zampai han kclima
atau kecnam pada puncak limbulnys mpm Kadane-kedang kurva subo menunjukkan
gambaran balagik  roam awal pada 24 sanpal 48 jam perlama divkuti denpan iurunnya
suhu twbuh sampal noemal  selama penode salo han dan kemodian ditkuti densan
kenaikan suhu tubuh vang cepal mencapai 40°C pada wakm moam sudab timbul
diseluruh luhbuh Pada kasus vane tanpa komplikasi. suhu tuboh mengalams Lisis dan

kemudian tarun mencapat suhy tubuh yang nommal

Cewyz (pilek). Pidek pada campak tidak dapat dibedakan dengan pilek
pada

keadaan influgnra Goomeennr oddd) pada umunmea Tanda penamansy bersip-hersin
vang  yang dikofs denpan eejala hidune buntu e codgesieesry dan sekier
mukopurulen vang menpadi kebih berat puda puncak crupsi Mlek ink copal menghilang
selelah subu tubub penderita mesjadi normal

Konumstivitis,  Garis  tepl vane  transversal  dane injeksi Komungiva
foempuarciival fnfeciion) pada kelopak mara bawah keownekinan dapat dilihal pada
awal pejala procremal. Selanpiieya pejala wersebul tertatup oleh  peradangan
konjungtiva vang heral bersamaan denpan edema palpebra dan karunkula. Leknmasi
mermmpkat dan sering pendenta menueluh fotofobia Pada kasus vane beral, Kaplin s
spet mungkin terdapat pada karonkula Pada konjenstindtis, scperti pada corpza, akan
menghilang segera satefah suha tubub menjadi normal

Batuk feougfy. Gejala batuk disebalkan olch karena reaksi inflamasi traktus
respiralork, Scperti wojala cearrfed lainnyva, pejala batuk meningkal Frekwensi dan
inlensitasnya, mencapat puncaknya pada puncak crupst. Gepala bawk benahan [ehil;

lama dan biasanva menehilane dalam periode lima sampai sepuluh hari
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Koplik's spet. Kurang lebih dua har sebelum ruiam timbul, gejals Kophd s
sped yang merupakan tanda pariogromoms dan penyakit campak, dapat didersks
Lesi 1 telah didiskripst oleh Kopfik pada tahun 1898 sebagai suato bintik berbentuk
tidak teraiur dan kel herwarna merah terang, pada pertengahannya didapatkan noda
berwarna putih keabuan. Mula-mula didapatkan hanya dua atau tiga sampai enam
bintik. Kombinasi dan noda pwih keabuan dan warna merah muda disekarnva
merupakan (anda pashugnomaonik absolut den penyakit campak. Kadang-kadang noda
putih keabuan sangat kecil dan sulit terlibat dan hanya dengan sinar yang fangsung
dan lerang dapat terhhar Timbulnva Kopitk's spet hanva berlangsung sebentar.
kurang lebib 12 jam, schingpa sukar terdeteks dan biasaoya luput pada waktu
dilakukan pemeriksaan klinis {Allan, 2002; Maldonado, 2003).

Ruar. Sepert lerlibat pada Gambar 2.2, ruam timbul pertama kali pada hari
keliga sampal keempal dari fimbulnys panas. Ruam dimulai  sebagai  erupsi
makulopapuly eritematosa, dan muiai timbul pada banan samping atas leher, dasrah
belakang telinga, perbatasan rambut dikepala dan meluas ke dahi (hiban Gambar 2.4,
Kemudian menyebar kcbawah keseluruh muka dan Icher dalam waktu 24 jam
Seterusayz menyeber ke eksivemnilas atas, dada, daerah perut dan punggung.
Kemudian werus kebawah dan mencapai kaki pada hari ketiga. Bagian yang pertama
kena mengandung lebih banyek lesi denpada yanp tetkens kemudian, Akibatnya les:
yeng di atas pada muka dan leher cenderung bergabung, dan vang di bawah
cenderung terpisah-pisak Ruam muilai berubah menjadi berwarna agak gelap pada
hari ketiga dari timbulnya. Yadi walaupun daerah muka dan dada bagian atas mulai
berubah warna pada hari keempat, erupsi masib  lampak jeias dibagian ckstremitas
bawah Lesi entemarosa awal akan memucal bila ditekan Setelah tiga atau empat hari,

lesi tersebul berubah menjadi berwama kecoklalan Hal i kemunukinan sebapai
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akibat dari perdarahan kapiler, dan tidak memucal dengan penekanan Dengan
menghilangnya ruam, timbul perubaban wama dart ruam, vaiue menjadi berwama
kchitaman ataw lebih pelap Dan kemudian disusul dengan timbubnya deskuamas

treropa sisik berwarna keputihan { Samuelsen. 1999)

miatil 5
1 I::i_"}' S el
o meh |l oaaah
£

LonTaant
I - raoculopapules

K.qpilll.'n. Liferiabi g 7
on bueesl Fucosa’ R

eI -
divgraty 0o F T {:‘."'.
. . _.i
r;i" t i :.i
r T . L
- s Sl -
[ | o5
.
1 3 - -d
Yo Wi Deeonce
t L minlazeeda
R Tt
A = 4
i T
II '=.I : y
rlr :E_

Fic. 1 ﬂtw&m ane] R Hitlem o meades
1hgh.

Cambar 24 P charan dan disibusi acame peda peaderitaCampak. Busin dimulan schagan
crupsi orvihenaa makubopapuler, vang timbwd dimalai dari perbalasan tambol
didab dan dibclakang iclings Kemwdian menyebar keselurublle muka, eher
ckerenuras aas dan dads Teme meny char kebawdan mencapan kak pada hari
kctiga fdikubip dan Frugman, 19775,

Pada kasus yang rtingan, tegadinya mam cenderupg ndak méngalami
penpsabunean dan pada kasus yang lebih ringan, tenadinya ruam hanya sedikic pada
daerah kaki.

Pada semua peaderna campak, umbolnya ruam selalu pada kari ke-14 serelah
tenadinya kontaminasi {dengan sangat sedikit  kurane leblh variasi) Hal i
disebahkan uleh karena tegadhnya reaks amtara vioos denean antibodi vang sudah

terbeniuk, (Debre. 1970). Kenvataan fain babwa permoiaan timbulnya roam selalo
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terjadi pertama kali di daerah muka dan kemudian menyebar kedada, ekstremitas atas

dan kemudian ke eksiremitas bawah, mendeorong perkaraan bahwa daerah kulit yang

dekat dengan dacruh dimana vices pertama kali masuk dan kemodian herkembang

adalah yang penama lersensitizas! {Gnfiin, 1996). Kemudian von Pirguet {dikutip dar

Oniffin, 1996} memperkitakan bahwa ruam terjadi di daerah legumen yane dialin

darab artenal dan oleh karena inw lebih tersatorast denpan virus
Lilihat dan jenis gejala klinisnya, ada § macam gejala khinis campak

. Campak Klasik
Merupakan penyakit campak dengan pambaran klinis seperti vane disebutkzn
di mas, yalo duandai dengan masa okubasi, dokoli gengan slachum
prodromal, siadium erups! dan stadium konvalesens yang dilandai dengan
tinbulrya hiperpigmentasi dan deskusamasi pada kulid
1. Modifikasi penyakit campak {Modified measies).

Tenjadi pada bayi muda oleh karena masib adarya amtibodi meternsd, pada
pendeniiz immunecompromised, dan pada anak-anak vang sebelumnya telnh
mendapat imunisasi campalk. Menunjukkan pejala klinis vang tidak zama
dengan gejala klinis campak klastk. Dhtandai dengan periode inkubasi yang
lebih lama, gejala panas yang lebih ringan atau kebik pendek jangka waktunya
alau kadang-kadang tidak disertal gejala panas, tnbulnya raam veng tidak
spesifik dan juga berlangsung dalam jangka waktu vang lebih pendek. Atau
dapal Juga terjadi pada penderita campak vang sudah mendapat immene
Rlobulin (1) sebagai pencegahan pasca paparan f post exposure propivios ).
Crejala klinis yang ringan ini dapat werjadi juga pada anak yang sebelumnya
telah mendapal imunisasi campak (ksmail, 1991 Grilhin, 1996 CDC, 2006).

Hal ini sesual dengan penelivan pendahuluan (prefimmeary sihy oleh Salimo
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pada 2006 pada bayi baru labir di RELUD De Muwardi Surakana Didapaikan
15 bayi baru lahir yang diperiksa kadar 120, temyala semuanya mempunyai
1g0 posiif dengan konsentrasi vane cokup tingei di aas rerata (Salimo. 2006}
3. Campak atipikal.
Merupakan bentuk penyekit campak dengan pejala klinis vang lehih berat,
dengan gejala klinis yang tidak sepeni campak hiasanva. Biasanva terjadi pada
pendenita campak vang telah mendapat inmumsasi campak dengan vaksin vang
berasal dari virus campak vang dimatikan (kiffed meavles vacowwe KAL)
Sepert: Kila ketahin, pada masa awal diperkenalkannva imomsast campak. pada
kurun wakio 1963 1967, imumisasi campak diberikan dengan vaksin vang
mengandung virus campek yang dimatikan. {rejala klinis campak atipikal im
menunjukkan gejala panas vang lebnh tinggi dan berlangsung lebih lama dan
ada tarda lesi pada kulit yang lebih berat berupa perderaban dan vestkulasi.
Ruam vyang terjadi biasanya berbentuk makulopapuler atau petekhie, 1e(api
kadang-kadang disertai demgan komponer urtikaria, purpera ateu vesikula.
Rusm pertama kali timbul pada telapak tangan. pergelangan tangan celapak
kaki, dan meyebar kearah sentripetal kedada aan punggung Gejala lain berupa
sakit kepala yang berat, nyeri perut kadang disertal muntah, mialgia, wejala
penekanan pernafasan, pneumonia dengan efusi pleura. Kopfik's gaon jarang
dijumpai. Penelitian mengena pemberian vaksin virus campak vang dimatikan
terhadap respons imun menunnjukkan bahwa resipien menunjukkan antibodi
tchadap protein H, tetapi sedikit antibodi terhadap F ataw N protein (1smail,

991, Maldonado, 2005, CLKT, 2006)
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4. Campak hemoragika.

Bentuk tain danpada gejala kKlinis campak adalah campak hemoragika, ada
vang menyebol campak hitam iack measfes), yang dilandal dengan demam vang
sangal tingul, kejang-kejang, delinum, gangguan pernafasan dan adanya gejala-
gcjala perdaraban pada kuln dan mukosa (Maldonado, 2003, CDHC, 2006)

5, Campak pada penderita immanocompeemised

Pada penderita immmnocompronnyed, campak menunjukkan gejala vang lebih
berat dan perjalanan kiims vang lebih lama Biasanya dilaporkan lerjadi pada
pendenta dengan defisiensi sel T seperti pada jents leukemia terlentu, limfoma dan
gegiured immeredeficiency sypmdrome (AN Bapal renadi 1anpa menunjukkan
gejzle ruam yany khas, dan pendenta dapal menyebarkan virus sampal beberapa
minggw selelah fase akut (DO, 2006).

Mamfestasi lain, Armrexss dun meluise biasanya timbul selama periode
demam. Pada bayi, pada periode ini senng timbu! diare. Limfadenopati yang
menyeluruh dapal imbul pada kasus sedang dan berat. Seperti pada rabeflz, campak
dapal menunjukkan pejala pembesaran kelenjar posi-aurikoler, servikal den oksipital,
Apahila mengena ibu bamil, mempunyai nisiko vang tinggl akan 1erjadinya kelahiran
prematuntas, abortus spontan dan bayi beral kahir rendah (BBLR). Terjadinya cacat
kongenital juga dilapotkan, tetapi tanpa ada konfirmasi campak sebagzi penyebabnya

(CDC, 2006).

2.1.5 Driagnosis.

Konfirmas wejala klinik. Diagnosis kasus campak diuegakkan aas dasar
ditemukannya kelompok gejala klimk yane sating berkaitan, vaitu corvra (pilek,
bersin}, conpunciiviiy (mata meradang} diserai congh (hatuk) dan demam yang tinge

dalam beberapa hari dan dikunr timbulova ruam makwopapuler padz kulic vang
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memiliki cin khas, digwali dari belakang telinga, kemudian menyebar ke muka, dada,
tubuh, lengan dan kaki bersamaan denpan meningkatnva suhg tubuh Pada stadium
prodromal dapat ditermukan Kopdik's sped berupa enanthem dimukosa pipi yang
merupakan tanda pethiogmomonis penyakit campak. I"ada sasl penyembuhan, ruam
mecah menghilam  (hiperpigmentasi) dan selamutnya mengelupas (deskuamast).
flbrahim, 2002, Rudalph. 2002 Maldonade, 2003)

Pemerikzaan serolomk  Diagnosa penyakil campak dapat dibanta dengan
pemeriksaan lgM campak dan kenaikan titer vang sienilikan dart g0 campak pada
fase akut (diambal dalam waktu 4 hari timbulnya ream) dan masa konvalesen {diambib
antara 2 -- 4 munggn kemodiand Anlibode blasanya imbul dalam wakin saru sampai
tiga hari sewelah timbulrya ruam. Kadar puncak dicapal dalam waldu duz sampai
empatl mingpm kemudian, TpG Jdapat dideieks sampas beberapa tabun kemudian dan
biasanya bertahan pada periode yang lebth lama {Krugman, 1973, Griffin, 19956
Maidonado, 2003) Diagagsis campak paling sering dikonfrmasi dengan pemeriksaan
gerologik. ldealrya, sampel serologis diambil pada masa akwi dan rekonvalesens,
tetapi pemenksaan Iphd spesifik campak datam serom dan saliva baeya memerlukan
sampel tunggal. Antibodi LgM timbul pada saat timbulnya ruam dzn pada kebanyakan
individu dapat dideicks 3 han scielah timbuinya mam  Saat ini. pemenbszan L0054
dapat membedakan deieksi 1gM dan 1gG, dan telah dipakai secara Iyas oleh karena
memben  kemudahan dalam penyedizan sample dalam jumlah besar Sebelum
diternukan pemeriksaan secara ML pemeriksaan Femeprskintraaiioe rmhrbotiog (Ml
dilakukan untuk deteksi antibodi teratama terhadap protein H dan mempunyai koeelasi
langsung dengan 1es nenalisasi Tetapi kelemahan utama dan wes £ adalah kebutuhan

untuk tersedianya eritrosil kera separ vang sensit, kesukaran dalam memproduksi tes
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antigen dalam jumlah besar dan kemungkinan didapatnya inhibitor hemaglutinasi non-
spesifik {Erdman, 1993, Ridel, 2002}

Isolasi virus. Virue campak dapat di-isolasi dari darah, sekresi nasofaring dan
uring selama pericde deman. Sedangkan dari sediaan unne dapat diisolasi dalam
waltu yang lebih lama {Rota, 1995; Sonoda, 2002, WHO, 2002, Maldonadeo, 20003, EI
hubaraic, 20041

Pemeriksaan laborsieiurn  lare Pada kasus campak tarpa  komplikasi
menunjukkan gejala leukopema. Sel mwitrmcfearsd griowd dapal ditemakan pada
sputum dan sckresi nasal pada penderita szlama perode prodromal (Gniffing 19946,
Maldonado, 2003).

Penclitian oleh Debre dan Ioannen (dikatip dan Gniffin 19%6) dengan menyuntikkan
serum  konvelesen  seiama 4 han  perama  masa  inkubasi  menghentikan
berkembangnya pejala klinis, sehingga tampaknya anak Lidak terkontaminasi. Apabila
penyuntiken dilakukan di amlara han kelima dan kedelapan dan mass mkubasi, 2eiala
campak timbul, ietapn dengan bentuk termodifikas). {Gejala wtamarya @ masa
inkubasinya menjadi lebih lama, gejala kanharal tenekan, timbulnya neam melemeh
atau fidak timbul, wiensitas dan lamanya masa demam berkurang, keadaan umemnya
batk. tidak adanya anergi lerhadap tuberkulin 1est, tidak ada komplikas, tidak menular
kepada anak lain disekitarnva.

Apabila penyuntikan serum dilakukan pada malam sebelum awal timbulnya gejala
khinis atau bahkan dua han sebelum imbulnya gejala, perjalapan penvakin tidak
berubah sama sekali baik dalam perkembangannya atau tidak menjadi lebih lemah.

Drefinisi kasus kiinis yang scharang bapyak dipakai oleh otontas kesehzlan
masvarakal adalah seperti vane divsulkan olel fired Setex Centers for Diveoye

O wnrtend caraed Prevessceess (£ 710) lelik dar 20 1ahon vang Il vaien o100, 1983
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- adanya ruam makulopapuler yang merata paling tidak selama 3 han dan,

- demam paling tidak 38.3"C,

- paling udak smu dar gejala-gejala klinik berkut  bawk, pilek dan
Reyungtivitis.

Menurul Ferson (Ferson, 199%), kntcna dehmisi lersebut di alas mempusyai
kerugian dalam hal adanya ruam makulopapuler vang merata paling tidak selama 3
hari, oleh karena dengan menunggo ruam sefama 3 han akan menunda respons
penanganan oleh pihak keschatan, Dalam penclitiannyy Ferson mendapatian dengan
definist tersebut sensitivilas 92% tetapi spesifisitasnva hanva 24%. Oleh karena ity
Ferson memodilikasi definisi klinik kasus cammpak sebasar beeikot . (1) adanva roam
morbilliform, (2} batuk dan (3) adanya demam pada waktu timbulnya ream. Dengan
memnakai modifkas keiteria nyva, didapaikan sensinivitas sama 929 tetap spesifisitas

yang lebih besar, yaitu 57%.

2.L.6. Respons iman.

Respons imun pada penyaks campak merupakan hal yang penting dalam usaha
pemtersthan virus dan tubuh dan penyembuban dari infeksi dan secara langsung
benanggung jawab 1crhadap timbulnya gcjala-gejala klinik TFerdapat akovasi dari
sysiem imun yang dapan dibuktikan dengan proliferasi spontan dari sel moponuclear
darzh pentfer, aktivasi poliklonalsel B, ekspresi aktivasi antigen pada se]l L dan
meningkateya kadar sitokin plasma. Aktivasi imi bersamasn dengan munculnya
supres] respons Imun  Supresi dan aktivas respons imun berlangsung sampai
beberapa mingim serelah sembub dan zakin (Levinson 2003, Abbas 2005).

Respons  imwun  nen-spesifie Respons  imun non-spesifik menyokong

penzhenlign replikast vinus selama masa inkubasi Infeksi virus campak in-vitro
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meng-induksi produksi interferon { TFN J-o, yang menurunkan replikasi virs dan
IFN-f yang juga meningkatkan ckspresi MHC- klas | pada sel vang ter-infeksi
Fenaikan kadar IFN dalam serum juga terfadi $-11 han setelah imunisasi campak,
lerapi pada infeksi alam, kenatkan kadar plasma biclogik aktil tidak pernah dikelahoi
MK sel mempunyai peran yang penting juga pada mekanisme pentahanan tubuh.

Respons tmun spesifik Aanhodi pertama kal dapat dideteksi pada waktu
timbuloya ruam. Antibodi yang penama kali timbul adalah 1M vang kemudian -
swrich menpadi 12G 1 dan 1glid. IgA, InM dan 1p( dapat ditemmukan pada cziran tubuh.
Antibodi terhadap hampir semua protem vitus akhirnya diproduks:. Apnbodi yane
paling cepat dan paling baoyak diptodukst adalah antibodi terhadap protein N
Antibodi imi dapaf dikctahui dengan pemeriksaan compiemenr froafeewr texi. Cleh
karena hanyaknyva kadar ami-N antibodi, tidak adanya antibodi ini dipakal sebagai
indikator seronegatnatas  Antibods terthadap protein M hanya menimbuotkan sedikat
antibodi. Anlibodi terhadap prolein F diokor dengan inhibist hemalizis enitrosit kera.
Annbodi monokloral techadap protein F dapat mengadakan reaks silang dengan sei
Fear shock protein { Griffin, 1996 ). Anubodi terbadap protein H diokur dengan
mmhibisi aglutimin Fremayfuiinaron bt = Hi entrosit kera. Peran antibod: dapat
melindungi infeksi vinus campak, mempercapal penyembuhan dary infeksi, dan
mempunyal peranan yang penting dalam mcmimbuolkan inteksi persisten (Erdman,
1993, EI Mubarak, 2003).

Fungsi dari imunnas seluler sangal peritng pada penyvembuban  penyeky
campak. Hal s dapan dilibat dari respons imun oleh limfosit T Didapatkan bukti
vane berlebih bahwa sel 17 CDE+ diakufkan welama infeksi

Pada respons imun seluler campak terjadi imunosupresi sintesa 11.-12 oleh

makrofag. Akibainya pada imunisam campak. respons humoralnya meningkat
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sedangkan respons imun s¢lulernya menunan. (Gnflin, 1996; Roia, 20601 Maldonado,
2003, Abbas, 2005). Penelitian yang dilakukan untuk mendeleks: [1.-12 pada empal
jenis antigen campak yang sclama ini digunakan dibanyak negara iermasuk Indonesia
yaity . vaksin Scwartz, CAM-70, MMR dan ALK-C mendapalkan hasil presentase 1L-
12 sebesar masiRg-masing 75%, T3%, 72% dan Y% (Yuwono, 1998) Stad
epidemiologik dari lama berlangsungnya respons imun menyatakan babhwa prodeksi
jangka panjang tcthadap reinfeksi  yane didapal seielah menderita campak tidak
memerlukan  paparan  ulang. Memori  imunclogik melipun keduanya,  baik
pembeniukan antibodi maupun sirkulasi dan hmifosi T spesitik virus campak.
Penelilian unluk mengetahw reaks) imunogenilas vaksim campak {CAM-T0
yang diperbaharoi dao saat ini dipakad dalam program iunisasi campak di Indonesia
telah dilakukan di Kabupaten Bandung dan Padang Schanyak 130 anak sehal pmur 8-
Il bylan yang belum divmunisasi campak dan 10 anak umur 2 1ahun pasca imunisasi
campak. Hasil penchitian menumukkan serckonvers: scbesar %0.93%  Sedangkan
pemeriksaan polens CAM-T0 yang dilakukan dengan menghitung TOTDs, pada sel
Yeroe menuniukkan adanya titer vaksin anlara 10425 — §A.T751 dosis (Yuwono,

2006)

2.1.7. Epideminlogi.

Penyakit campak bersifal endemik diseluruh dunia. Dulu, teradinya epidemi
cemnderung tidak beraturan Biasanva epidemi denadi pada permulaan musim hujan,
tuniskin disebabkan karena meningkatnya kelangsunean bidup viros pada keadaan
kelembaban  yang relatil rendah. Epidemi tenadi dengan interval tiap 2 - 4 tahun
sekah, vaitu setelah adunya kelompok baru yanu rentan terpajan dengan virus campak.

Penvakilt campak parang bersifal subklinis {Maldonado, 2003). Penyakal campak
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ditularkan secara langsung dan droplet infeksi alay, agak jarang dengan penularan
lewal udara (@erfesrne spreacd) (Griffin, 1996, Maldonado, 2003} Pengetabhuan
merpgenal epulemiclogi penyakit campak sangat penting oleh karena penularan
pentyakit ini sangal cepal walaupun angka cakupan imumisasi sudah cukup ungel
Masik banyak hal yang haros dipelajari untuk mendapaikan siratem yang schaik-
baikrva untuk pepanggulangan penvakit campak {Clements, 1995} Pelopor dan
konsep epidemiclugi campak 1elah ditormulasikan aleh Panum pada obsercasimya
pada cara penularan, pencde inkubasi dan kekebalan scumyr hidoup pada waktn terjadi
epidemik campak di Kepulavan Faroe pada iabon 1846 (GriMling 1996}, Konsep 1nl
ditindaklamuti oleh Hirsch pada i385 yang menvatakan bahwa sumu epidemi akan
sclesai setelah mereky yang rentan telah habis derkena campak. Pada campak tidak
didapatkan peservwsr binatang. Olch karcma itu, keberadaan wirus campak selalu
terdapatl  didalam  populasi, disebabkan  selalu adanya individo yang rentan.
Perhstungan matematik dan peneliian pada suatu pulau dengan jumlah populasi yang
terbeda oleh BHack {Grillin 19958) mendapatkan bahwa diburubkan jumiah popolasi
sohasar 250 000 sampai 500 00 untuk mendapatkan campak suaty penvakit endemik.

Adanya persemaan anlara ganbaran biologik dan campak dan penvakit cacar
memberi kesan bahwa campak dapat fuga di-eradikas). Gambaran rerssbut adalah - {1}
adanya mam yvany jpekas schagm polanda fmarkerd penvakit, (2) tidak adanya binatang
reservodr (3) tidak adanya vecior {4} adanya kejadian musiman dengan diseral
pericde bebas penvakit (5 tidak adanya penularan virus secara latent (&) hanva ada
satu serotyp dan (7Y adanya vaksin yang efektil { Maldonadao 2003)

Pada awal tahun 1%¥30, pada waktu angka cakupan imunisasi campak zlobal
hanya 20%, didapaikan lebih eari Y juta kasus Pads perlengahan iahun 1990, dengan

angka cakupan BE%, angka tersebul turun tajam sampan 20 juta kasus Jadi, bahkan
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dengan angka cakupan 30%, masih sulit untuk mencapai targel cradikasi globel
{Feathersiong, 2003).

Panelitian Heriyanto pada KLE di Jawa dan Loar Jawa menumukkan bahwa
KLB terjadi pada dae¢rah cakupan imunisasi rendah (17.0% - 46.0°%) dan angka
scrangan campak fodftack rate) lerjadi pada anak uwmur 1-4 1abor dan 5-9 1ahuo
maging-masing sebesar |0.45%-64. 2% dan 4 5%3-55 84 dengan angka kematian
(MR antars O 43896 2%

Workd Health Oreanization (WD dengan prowramnva The Repamded
Programens on fmmeizafiont etah mencananukan tareet elobal wniuk mereduksi
insidens campak sampat 90.5% dap mortalinas sampa 45 5% danpada ingkat pre-EPI
pada tabun 1995 Beberapa negara berhasil hampor mendekati fase eliminast
Beberapa macam padwal imunisasi dan strateg iglab digunakan, 1etapi ada beberapa
ncgara yang tidak berhasil Kegagalan imi biasznya disebabkan oleh kegapalan dalam
meng-implementasikan rencana strate@ secard  adekua  Priontas oulama oniok
penangalangan penyakil campak adalah melaksanakan prowram ioumisast lebih
efeldif (MMWR. 1993; Cutts, 1994; MMWER. 1998 Melean, 1908 Fradikas
campak, didefinisikan schagai pemapinsan ranea penubaran secara phobal sehingea
imunisas) dapat dihennikan, secara teon adalah mungkin oleh karcna tidak adanya
binatang reserwur dan pemberian imunisast sanmat efeknf (Cutts, Y998) Seperm kida
ketahui, penvakil campak hanya mengenar manusia safa. Tidak bisa mengenai
binatang dan tidak didapatkan didapatkan binatane reseroodr Juga keadzan
sy mprewnene carerer lidak pernah didobumentasikan (CFNC, 2006)

Strategy untuk eliminasi penyakit campak adalah dengan - {1} melakukan
nnwnisa s tassal pada anak umur 9 bulae sampa 15 tabun, (2} meningkatkan

cakupan mmunisasi rutn pada bayi umur 9 bolan, (3 melakukan sorveilens secam
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intensif dan (4} fodfow-up imunisasi massal { Cons, 1999). Di khnik, WA juga telah
mengembangkan standar program penatalaksanazn kasus, tetapl masih ada beberapa
kesukaran, misalkan indikasi pemberian anUbiclik. pemberian  imunoglobulin

intravena dan risiko tuberkulosa sebagal komplikasi pangka panjang (Duke, 2003).

2.2, Pemberian imunisasi Campak
Pada era sebelum dilakukannya imunisast campak, dilaporkan terdapat sekilar
5,7 juta anak yang lerkena campak dengan angka kematian sehesar 300000 anak.
Tetapi sejak dilakukannya imunisasi campak, angka tersebut menurun secara drastis
sampal 89 %
Virus campak pertama kali dapal dikembang-biakkan pada kollur janingen pada tahun
1954 cleh Enders dan Peebles, vang meng-okulasikan darah dar penderita campak
yang bernama David Edmonston padu sel jaringan ginjal manusia {Griffin. 1996).
Penemuan ini selanjutnya dikembangkan menjadi vaksin virus hidup vang dilemahkan
{erteruated life measfes vaccrne).
Pada tahun 1963, t¢lab dibuat dua jemis vaksin campak yaiu
a. Vaksir vang berasal dan virus campak yeng hidup dan dilemabkan (tpc
Edmonsion B}
b Vaksin vang berasal dari virus campak vang dimaukan (viras campak vang
berada dalarn lanutan formalin yang dicampur dengan garam alumimium)
Diosis baky minimal untuk pemberian vaksin campak yang dilemahkan adalabk 1004
117y alaw sebanyak 0.5 ml. Untuk vaksin hidup, pemberian dengan 20 181y saa
mungkin sudah dapat memberskan basil yang batk. Pemberian yang dianjurkan secara

subkutan, walaupun demikian dapat diberikan secara intramuskular.
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Pada saal i di negara yang sedang berkembang, angka kejadin campak
masihk Ungai dan seringkali dijumpai penyulit, maka WAL menganurkan peinberian
imanlsasl campak pada bayl berumur 9 bulan. Untuk negara mapo wmunisasi campak
fAMARE dianjurkan pada anak berumue 12-15 bulan dan kemudian imymsas kedoa
fhesaster) jusa densan MAAR dilakukan secara rutin pada winor 4-6 wahun, tetapi dapat
juwa deberikan  setiap wakiu semasa periode anak dengan tengoang wakiu paling
siedikit 4 mingggu dani imanisasi pertama {Rosenthal 1993, CDC, 1998, 1utehing, 2001)

Lnluk mendapatkan respons unun yang balk, pemberian imunisasi campak
sangal dapengaiubn cleh sam permbenen mmonisass Hal ool disebabkan oleh karena
masih adanya annibods soderes. Banyak peneliian yang dilakukan uniuk mengetahuon
kapan Mlangnya antibodl sederncd o, sebnngea vakiin yang  dibenkan  bisa
menimbulkan respons imun yang baik {Albrecht, 1997 Henyanlo, 2HRRY, Commiitee
et frfections [Hscave, 2000, Maldonade 2003} Albrecht  pada penelitiaonya
mendapalkan bahwa banyak anak-anak setelah umur 12 bulan masih mempunyas
antibendi roatersal. Makin tiogel wer annhods maternal yang didapatkan,  akan
mnengalami kegagalan dalam scrokonversinya. Anak dengan titer antibodi maternal
rendah akan menunjukkan serokonvers, telap kadar anubodi yang dihasilkan akan
lckih rendah dibandingkan dengan kadar antibodi dan anak vang sebelumoya ridak
mempotya antibodi matemal (Rawls, 1974, Norby, 1974 Albrecht. 1977, Nokes,
19%; Orenstein, 19949 Ome, 1499, Otten, 2001).

lmunisasi  campak  tidak  diampurkan  pada  tbu  hamil, anak dengan
imunodefisienst primer, penderna the vang nidak dicbari, penderna kanker ataw
transplantasi organ, mercka vang mendapal pengobatan nnunasupresi janeks panjang

arau anak dengan fmanencorpromeed yang tennicks: HIY. Anak vang ennieksi
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HIY tznpa immunosupres: berat dan tanpa bukti kekebalan terhadap campak, bisa
mendapat iruniasi campak { Maldonade, 2003}

Untuk mendapatkan hasil yang sebaik-baitknya dan pemberian inwnisas
campak, yang penting diperhatikan adalah angka cakupan dan efekifitas vaksin. Hal
ini dilorjukkan dengan pengalaman penangsulangan penyakit campak di negara
Afnka. Walaupun aneka cakupan sudah tinegi., namun masih sering nimbul wabah
(JMeh kprena ity peming untuk meningkatkan aneka cakupan sampar 100% dan
mendapatkan vaksin yang 100% elekif (Cunes, 1991

Kesulidan yniuk mencapai dan mempertahankan angka cakupan wvang tinga
bersama-sama dengan keinginan untuk menunda pemberian imunisasi ampal antibodi
matermed hilang merupakan suatu hal yang beral dalam pengendalian penyakit
campak. Pada anak-anak di negara berkembany, antibodi merermal akan hilang pada
usiz % bulan, dan pada anak-anak di ncgara maju sciclah 1% bulan (Hall, 19593;
Shephard, 1924 Willlams, 19925, Papania, 1999, Strebel, 19949 Siechel, 2003 Parker,

2004

21.2.2. Kegapalan irovnisasi Campak.

Zakiudin dkk. pada tahun 1992 1clah mengadakan penelitian pemenksaan er
antibodi campak pada anak usia sckolah vang telah mendapar vaksinasi campak di 8D
Kenari Jakarta Pusat. Murid sekolah tersebut dibagi 2 kelompok usia, vaity usig 5-7
tzhun dan 10-12 1ahun Femeriksaan titer antibodi dilakukan dengan tehnik £X754
Dari kelompok 3-7 talhun didapatkan 69 sampel dengan tieer aniibodi campak positif
pada 5% amak (93%).Dean kelompok yane tctah mendapatkan imunisasi campak
didapatkan 28.3% pernah menderita campak setelah imumisasi. scdangkan pada

kelompok 10-12 tahun didapatkan 50%: pernab menderita campak serelall imunisasi.
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Dan kelompek usia 5-7 tahun didapatkan titer antibodi campak  positif 78% dengan
kejadian penyakil campak setelah imunisasi sebanyak 283% sedangkan pada
kelompuk umur 10-12 (ahun didapatkan titer anttbodi campak pusint’ 93% dengan
kejadian terkena penvakit campak setelah imunisasi 50% {Mathias, 1933, Henyanto,

1598)..

2.2.3. Pemberian imunisasi ulang Campah.

Seak 1 Oktober 1996, pemefintah Ingenis telah menclapkan pemberian
imunisasi wlang fecors’ dosey untuk Program anumsasi anak. Dengan i maka
pemerimial Ingeris merupakan negara ke-3% di dunia yang memberikan jadwal
imunisast ulang pada nnunisasi campak pada anak

B Amcrika Serikat, menjelang umur 12 tabun anak-anak harus sudah
mendzapat dua dosis imunizasi campak. Yang penama pada waktu ataw scgera seiglah
ulang tahunnya yang perama, sedang yang kedua pada wmur 17 12 tahun atau peda
4 — & tahun varo pada wakin masuk sckolab Kemudian pada tahun 2001, program
nasional imunisasi memberikan dosis kedua imunizasi campak pada usia masuk
sekelak fsohood et Saat ini, imunisasi motin pada anak adalah dosis periame pada
usia 12 - 15 bulan sedangkan dosic kedua pada usia 4 —6 tabun (Linnemann, 1982,
Hutchiny, 2001, CRC, 2002

Rasional uptuk pemberian imonisasi vlang tersebul adalah (Tulchingky, 1993)
f1). memberi imunisas: pada mereka vang bolum mendapatkan imumisasi awal
(kegagalan memberi imunisasi), (3] membedi imunisasi pada mereka yang gacal
merespons pemberian mnomnisasi awal Segecore fodlires dan (3) membent Beester pada

mereka vane kekebalannya menunan
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D4 negara yang tefah melaksanakan program pemberian imunizas ulang
Llersebun, didapatkan penurunan insidens kasus campak sebanyak 73 - 99%4 Imunisasi
awal dapat diberikan vaksin monovalen, sedang untuk imunisasi ulang atau imunisasi
awal di negara maju dimana semua 1bu sudah mendapat imunisasi, dibenkan vaksin
kombinasi MMB  (Measle v Afumpes-Fudelfa). Keuntungan dan pembenan waksin
kombimasi MMRE i adalab : (1), mengurang beays pencobatan penyakit-penyakin
tersefnl dan komplikasinya (2). mengurangi jumlah pembenan suntikan (3}
men2urangl rasa sakil pada bayi (4). mengurangt jumlah kenjungan ke Rumah Sakit/
dokier

Pada tahun 1998, American Academy of Pediairics (Ceommiflce en Infections
fhuseate, 1998) wlah mengelvarkan rekomendasi dan pernyataan untuk memberikan
imumisasl ulang campak dengan vaksin MMR Hal ini didazarkan pada kenyatzan
bahwa implementasi vaksinas ulang temyata meningkatkan penanggulangan campak
lebik baik, walaupun 93% dan anak sekolah telah mendapatkan imunisas) sat dosis.

Evaluasi jadwal pembétian imunisasi campak ulang lelah dilakukan di
Amenka Serikat dan mendapatkan bahwa pemberian mmunisasi wlang meningkatkan
angha cakupan, meningkatkan imunitas humore! yang tngei dan proteksi klinis yang
lebih baik (Hutchins, 2001} DM sejumlah negara berkembang lainnya juga telah
menerapkan program ununisasi campak ulang ini dengan memberikan dosis kedua
pada anak sekolzh. Senngkali pemberian ini disertai dengan vaksin muhivalen seperti
BMME. Dengan pembenan imunisasi ulang terssbul, megars Swedia juga lelah
mencapat angka cakupan yang tinggs dan angka kesakilan yang rendah (Rosenthal,
1993; Clements, 1995, Lee, 2000, May-Lill, 2001)

Di Indonesia, penelitian oleh Heriyanto me-rekomendasikan untuk pemberian

imurtisasi ulang pads anak pra-sekolah (Herivanto, 1998 Heriyanto, 1999)
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Sebagai timdak lanjutnva, sejak tahun 2000 telah dilakukan Program BIAS
{Bulen Imunisasi Anak Sekolah) terhadap semua anak sckolab densan pemberian
imunisasi DPT dan Campak scbagar salah satu ternbosan umok pemberian imunisasi
wlang Campak pada anek osia sekolah Cara ini temyata membenkan hasilt yang bak
dalam usaba meningkaikan tingkal kekebalan dan mengurangt angka kesakitan karena
penyakit campak, seperti vang terlibat dan hasil penetitian pendzhuluan (peelimingry
sivcf} vang 1elah dilakukan oleh Salimo pada murid 5D & Surskarta Dan 13 anak
vang diperiksa kadar leG spesifik campak. didapakan semoanya mempunvan Tedi
spesifrk campak yane cukup ingei di atzs oilal cpf=cff point nva (Salimo 2006)

1.2.4. Profil serologis infeksy virus campak

Sepeni halnya dengan pemberian imumisasi. selelah lepady nfeksi vy
campak akan timbul respons imun pada tubuh penderita, dapat sebagai respons imun
primer maupun sekunder {Allan, 2002; Maldonado, 2003) Telah dilakakan pencliian
untuk melihat respons antibodi primer dan sekunder {erhadap campak setelah
impmasasi primer, sekunder dan infeksi virus campak alami. Darr 32 anak non-rmun
vang mendapal munisasi campak primer, 31 (97%%) menunjukhan antibode lghi,
sesual dengan respons antibodi primer (an 21 anak yang sudah mendapat imunisasi
dengan kadar LgG rendah tidak ada vang lerdeicks adanya 1gh], sementara 33 dan 35
{94%) anak vang Ddak memponya 1wl sebelomoya, tenbol M Darn 57 kasus
campak yang sebelomnya sudah mendapat imumisasi, 35 (96%) terdeteksi Ighdi
dimana 30 (55%) adalah respoas annbodi premer dan 25 (45%) sehbagal pespons
annabodi sekunder sesuai dengan rano lghd erhadap [l Kesmpulan dan penelifian
1 {13 1M 1imbul seiclab imunisasi campak pada anak yang belum mendapat
imumsasi {27 lgM tidak timbul pada revaksinasi anak vany sudah mendapal imunisasi

(Erdman. 1993}
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2.3. Biologs Molekuler virus camipak
2.3.1. Strukior malekuler ¥irus Campak

Virolowi molekuler virns campak. Vius campak adalah vines RNA termasok
dalaim genus Adorbiflivrns dan amili Paremeroviedoe Mempunyal sifat hanya
menginleksi manusia dan primula saja. Bersifal segose-senve, genome sata onta
fpgle stranded) BN A rerdapal didalam suatu nukleokapsid berbentok heliks di
dalam wviran, Gcnome terdini dari 15 394 puklecnds, vane mengkode & sinskior
profein vanu  Shefeoprerer (N plospheogrotem (10 mastreks (M), e ),
hemagtutinine (1), lorge presess (L), dan 2 protein ak berstrukior, vang © dan Y
(Onflin, 9%, Bma, 2003)

Frivieir N

Protein ™ dari mRMNA wirus campak merupakan bagian yang penama kali
mengalami transkripsi dari genom, Jan merupakan bagan yvane palimg berlebih dar
pratein virus N di-sineesa di ribosom bebas dan mengalami perhpatan i sinoplasma
Pada pemenksaan cloktroforess dengan ge! pofpacrfamicde membentuk band £0-kd
tapi sering dipecah oleh enzim-enzim prolease seluler selama proses ckstrars: menjadi
45 dan 4i-kd. Konservasi urulan asam amind adalah kuat pada bagian ierminal dard
proaein N, yaog heris wempal protein P GRn, 1996)

Frivern 1L

Peorein H mempunyai Funesi wnatuk hemaglutinasi dan reseplor pengikat
{ recepior-biding. Protein H merupakan ghkoprder tranamembran tipe 11 vang
terdetak pada  permukaan sel vane ter-inteks dan v selasai dkaan disulfida
homodimeer Protein H benikalan erat dengan protein F pada permukaan sel dan
bertindak berswma dengan protcin Fosclama proses fusr dan masuknva vimus, Telah

dilakukan penelitian analisa vroan nekleonda vane dilakukan pada 30 molal viros
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campak yang di isolasi di Argentina pada waktu wabah pada tahun 1997-1998 dengan
fragmen 177 bp dan protein H dan diamplifikasi dengan RT-FCR dan kemudian
dilakukan analiza Llogenciik mendaparkan adanya Banyak perubahan kecil-kecH dan
adanya Lilik mutasi fgony medation) (Barrero, 2000).

Frofeser M.

Protein b merupakan kompoenen dane kapsul protein bersama denpan doa
glikoprotein Gansomembran Fodan H o Projein 3% merupakan protein dasar dengan
beberapa bagiam hidrofobik yane sudah terkonservasi. Protein M odan mEMNA vinus
campak menwandong korang lebih 308 nukleouda dar eeutan tanpa sandi dan
tunpsinys belum diketabur Pada sel yang ter-inicksi Protein M berhubungan dengan
nukleckapsid dan bawian dalam dan membran plasima  Penchilian tecrhadap wnan
nukleotida protein B dan dua virus campak liar temyata berbeda dengan ururtsan
nukleouda dari galur vaksin yang elab ditermukan (Baczko, [991)

Presrepr P "k I

Protein P berikatan dengan proein M dam RNA, dan hanya sciumlah keci)
letdapat dasam pakel virus. Protein ¥ di-fosforilas: dan di-distribusi revsebar didalam
suoplagma sel yang fer-infeksi. Fungst dari protein © den V belum jelas, tetapi
kemungkinan mempunyal peran pada pengaturan transkrpsi danfalan ceplikag

Frosrenn #

Protein F dan mRNA virus mengandung nukleotda panjang ¢ 460-585 ) kaya
akan ikatan O-C dan diperkitakan mempunyal sirukaor sekunder yang banvak Protein
F mempunyal peran peating pada proses fusi dari virus kedalam sel Fusi ini terjadi

iekib baik bila disenai dengan ekspresi dm protein H {Grfiin 1996),
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protein K Prowein chaperowe torlibat dalam bidang yang luas pada proses seluler, dan
induksinya oleh virus campak dapal mempunyai peran unluk patogencsts campak dan
sekuelenya (Bolt, 2007; Schneider-Schyubies, 2001, Schneder-Schaulics, 2002).

Walaupun virus campak Bersifal monoiipih, wiam o varas gencik dan
antigenik dapwl dideteksi pada sirus campak tipe alam Banyak faboratoriun lelal
mielakukan analisd urikan virs campak Lipe alam dan memperlihatkan babwa tehmik
cpidemiclosi mualehuler dapat dipergunakan uotuk menipelaan pola penulacan vins
campak (WHOL L)

Kaakierisasi wenoik virus campak telah memboluskan analisa dari protein
gen H dan alau N yang menzandung sampai § %o variasi mikbeutida Remo  vang
paling bervariasi dari genome virus campak adalal rewio nukleotda 450, yang
mengkode terminal TOOH piglew ™, dimana vartabilnas nukleclida dapal mencapai
12 % di amlara viros-venus campak lipe alam.

Lintuk kepentingan cpidemiclogi melekuler. dilakukan penandaan genoup dengan
mempertimbanekan unit operasi taksonom *ada 1ahup 200§ HFAY jelab membuat
konvensi untuk pemberian nams galur virus camgak (Wia b 2001, WHO, 2001a).
Oleh karcna hasil urulan sckuensing biga besasal dart kasil 1solasi virus pada kulwr scl
atay dan eksiraksi RNA langsung dan bahan klinis maka pemberian nama galur
adalah sebagai berikut

= MV wvirus camapak isolat dan kulior scl

»  MYVs: virus camapak sckuensing berasal dari ekstraksi RNA dart bahan klinis
Selanjutnya, pemberian nama dilakukan dengan uran sebagal berikun |

= MNama kofa atay provins asal kasus di-diagnoss

=  Mama nesaca, mempergonakan 3 suku katla sinekatan dan #FH0

=  Tanugal spesimen diambil

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair 41

kemudian dibandingkan dengan set urutan acuan WH{2, yang tersedia di {femRant dan
di WH Strain Banks, untuk menentukan genotipnya.

Untuk mermudabkan pemberian nama pada genolip virus yane baru ditemukan,
W) pada whun 2005 membuat referensi strain virus campak har yane digunakan
untuk analisa genetik yang dapat dilibat pada Tahel 2 1.

Tabel 2§ Menunjukkan ealur referens] vane digunakan unluk analisis genetk

virus campak bar (WHO, 206005
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Apabila memunpkinkan | usaha-usaha dilakukan uniuk meng-isolasi virus
dengan mempergunakan ceff-fine yang lebih baitk. vaitu sel B95a. 5el B95a adalah
suaty Fpsiein-Hare viens- wroansfrmed, mormoscr B hemphioblestoid cell e yang
10.000 ribu kali lebih efisien cnluk menderekst virus campak  dan spesimen klinik
danpada cell e Lbroblast. scpenti Fers sel Lebih tepat | reverse frorseripiases
pofymerace  chain reaction (RI-PCR]D Qeunakan unek meng-amplifikast  vimos
campak dari spesimen penderiia campak (Takeuchi. 20KM,  Takewchs, 2002 Rota,
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2003). Adapun genome lengkap dari virus campak dapat dilibat pada Gambar 2.5

{Takeuchi, 1998). Pada gambar tersebut tampak bahwa pada genom lengkap dan virus

campak terdiri dari 15894 nukiectida dan \erdapal 6 gen protein, yaitu . N, P M, F, H

dan L
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Gambar 2.5 Conome kenghap virus capak d Takeuochi, 199s)
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Sedangkan wnutan nukleotida gen H dan genotip A Edmonston-WT. USA/E adalah

{Takeuchi, 1998}
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2.3.2. Distribusi global genatip virus campzh

Anzlisis uruan menunjukkan bahwa straim vaksin campak berasal dan gengtip
A Im meliputi denvat vaksin dan isolar awal Edmonston 1954 ( misalkan Moraten,
Schwarz, Edmonston Aagrek. ATK-C ) dan juea derivat dan virus campak tipe alam
lainnya yang di-isolast selama periode 1950 dan 1980 di China dan Jepanyg { misalkan
Shanghai-191. Chanthun-47, CAM-70 1 Hal im1 mengingatkan bahwa genoup A
selain 1elah beredar secara lugs pada era pra-vaksing juea mungkin karcna genotip A
lebih senng dideleksi karena genotip A lebih sering didereks: dengan kulgr jaringan

vang lersedia pada sam it Walaupun mungkin  virus genotip A tipe alam masih
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beredar, tetapi dugaan kuat sepertinya menyatakan babwa virus genoup A adalah virus
vaksin alau kontaminas laboratonum (Bellin, 1994, Gnffin, 1996; Bellm, 1998).
2,3.3. Variasi galur virus campak

lrari perbandingan strukiur protein wama pargsnxoviens dan mechilfiviens,
1clah jelas bahwa region yvang menyandikan COOH-terminal bagian dani protein N
dan MHZ-terimal 1040 asam amine dan prodein (0 dan P adalah bagian variabel dan
genom vings ini. Derajal variasi Jain yang lebih rendab  revdapat pada protein H.
Urytan sandi protemn H dan N telah dianalisa lehih rinci, 1enotama olch karena kedua
protein iml mempunyai sifat tespons imun humoral yang kuar dan protein N mungkin
mempuavai peran dalam meningkatkan imunitas sebaler { Rima. 1995 Rima, 19597,
Parks, 2001 ).
Lnutan dari CEOH-terminal 15 asam arome protein N 1glah dianalisa pada 46 galur
virus campak. Hasil analisa tersebut menunjukkan terdapal perbedaan lebih dan 7.2
%% urutan wandi nuklectida dan 106 % urutan asam amino pada galur yang paling
tidzk berhubungan

Pada 1983 Shesberadamn {Skesheradaran, 1983) mendapatkan  dalam
penelitiannya bahwa protein M dan H mempunyai derajat variasi yang terbesar di

antara galur lainoya, sementara prowein P, N dan T secara antigenik relanf lebib stabl

234, Epidcmiologi mobekuler virus campak

Karakierisasi genctik virus campak telah terbukti menjadi pelengkap vang
kuat pads 1cknik siandard epidemiclogi vang dipergunskan untuk mempelajari
penvebaan wviros (Griffin, 1993, Guris, 2003, Rota, 2003, Grenfell, 2004, El
“Mubarak, 2004y Data molekoler menalone kenfirmasi sumber dar penveharan viras

Swiverlans malekuler paling mencguntunekan Bla mongkin mengamate perubahan
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Saat ini, ilmu epidemiciogi molekuler sedang berkembang dengan pesat. Mew
epidemiologi molekuler adalah scovah ilme yang mempelajari berbagai faktor resika
genetik dan Hngkungan, vang di-identifikasi melahui tingkat molekuler, baik tethadap
eticlogi sebapai penyebab, distibusi dan pencegahan penyakit didslam ketuarpa dan
lintas populasi (Rima, 1995a; Rota, 1996, Kalayama, 1997 Lifhek, 20071, Rota, 2002,
Korukluoslu, 2005). Aplikasi dari pendekatan epidemiclogi malekuler wruama
merupakan kombinasi pendekatan amplifikasi fragmen 1ertentu genom v
menggunakan wehnik Sofvmerase Chain Reaction { PUR J dan analisis sekuensing
nukleatida Saat ini epidemioiogi molekuler merupakan alat yang sangat penling dan
sensitif uptuk mempelajar penycharan virus pada tingkal molekuler, sehingga dapat
memberikan pengertian yang lebih baik pada kejadian epidemiclogt (Rota, 1995
Eola, 1996 Santibanes, 20027

Pofymerase Chanr Meaction (FUH). PCR adalab suato tehmik yang dipaka:
untuk melipatgandakan azam deoksirbonuklea (DNA) secara in-wvitro dengan cara
eoximanis (Shimizu, 1993, Rosenblatt, 1995 ; de Swan, 2001a). Segmen DNA yang
di-amplifikasi adalah segmen DINA yang terletak di antars 2 bagian yang telah
diketaban unatannya, vang dischul sebagai primer. Pada reaksi imi dibutubkan - DNA
largel (sasaran), sepasang primer, enzim polimerase DMA yang termostabil, Auffer
dan alat thermad cpcier (Handajanr, 2003)

Amplifikasi DNA dapat dilakukan dengan pringip dasar sebagai benkut : {1} 2
rantai DNA memupakan pasangan yang komplemenier, (1) pemisahan raatai DNA
menjadi ranlal tunggal, masing-masing rantai dapat dipakai sebagai cetakan (fempiaie )
uniuk menzinles s ranlal pasangannya.

Proses amplifikasi DMA melalui tipa taghap berikut - (1% denaturasi, {2}

emmeadine dan (3) ekstensi { eforgatron ). Pada abap denawrasi vang terjadi pada
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DNA dan dilanjutkan dengan tehnik sekuensing nuklectida untuk menentukan urutan
twklectidanya.

Sekucrsing  mukleciida.  Sekuensing  mukleotida  meropakan  cara yang
digunakan untuk menentukan urulan nukleorida secara langsung dar suatu fragmen
DNA. Ada duz cara untuk melakukan sekuensing mikleotida ini, yaitu dengan cara
kimiawi dan cars cnzimatik, dan akan didapatkan rantai oligonukleotida untal tunggel
{ sitigle straned ), dengan pamjang mukleotida dan uiung A, T, G, C yang berbeda.
Keempat macam produk oliponukleotida umai tueggal ini kemudian dijalankan pada
gel sekuensing, dan selanjutnye dapar dibaca’ pita urutan masing-masing nukleotida
{Handajam 20037,

Pemeriksaan RT-PCR telah digunakan secara luas dilabormorium dizelunih
dunia. Beberapa peneliti telah melakukan studi evaluasi perbandingan mengenai RT-
PLCR virus campak { Afsal, 2003, Weafer, 2005; Wala, 204043,

Uruan nuklectida {450 nukleotidg) gen N mnimum vang diperlukan untuk
genotyping (sekucnsing dari Edmonsion wild-nipe; codan start = 1) adalah sebagai
berikun {WHO, 2003}

Mimmum N gene sequence (450 nucleofides) required for penctyping (equence from
Ecimonston wildtype virus! codow srard - 4} int 1124

GTCALET
ARGLGUTTGTT
GAGUGGT TG
ARCETGAGORTS
ACRGAGTCGR
GAGCAAG TR
AUTGACACTG
ACTUGRCGEC
PAGECTCAGH
Grs
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CCRCARTTEGE
TCAGRGATTG
ACCCRGRERA
AGCTRECGAS
GLAZRAGCCR
TG T
CATCGRAGTE
CTZOTTRGEE
CROGERACRCC

ot 1uWa)

ATCTGRACTC
CRATGUATAS
GUCCARGTAT
ATTGEEEGGEE
GOGAGAGETA
GUCCRTCTTC
CAGC CARGAT
TGEARSCCAT
CCTATAGTGT

GLTATCASTG
TACTGRGGEAL
CATTTCTACH
ARGGARCATE
CAGRAGAAACTC
CARCTGGCAT
CCGCAGEACR
GQOCRGGAAMTC
ACARTGRCAG
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COGAGGATGE
A YERGT
CCOTGATCAR
GLAGGLTCAM
CHEGOCCAGLA
ACCCCTAGAC
GTZGAAGGTC
TCOGAASARC
AAATCTTCTA
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Sebelum genoup baru dnentukan divsutkan, WHO (HFHO, 2001) telah
menetapkan kriteria biologi dan epidemiolopgi molekuler harus dipenchi sebagai
benlkut :

1. Seluenszing tersebut didapal untek COOH-1ermings dan gen N (450 m) dan !
fengh gen H apen reading frame.

2, Perbedaan puklestida mmmimum 2,5% untuk gen N dan 2,9% untuk gen H dari calur
paling berdekatan berikuinya.

3. Pahort Rlogenctik sama untuk gen W dan H apabila menppgunakan paling sedikin 2
perbedaan protokol analisis  Genotip baru harus didukung dengan derajar
kepercayaan (ronfiderce fevely) boutstrgp paling sedikit 95%.

4. Grenotip baru didapal berdasar sualu seri isolal virus spesimen daripada satu sampe!.
5. Genotip baru didasarkan pada sckuensing vang didapat dari paling sedikin 1| jsolal
virus dan genolip baru tersebut mempunyal galur referens sudah vang tersedia.

& Genotip baru harus berguna dari scei epidemiclogi, vailu  meningkatkan
kemampuan untuk meng-identifikasi sumber infeksi atau menelusur  raneai

penularan.

Padz Lahun 1997, virus campak vang termasuk dalam clade G dapat di-isolasi
dar yoorang anak dan Jakara ( Indonesia) yang borobat ke suatu rumah sakic d
Nederland, MVi/Amsterdam NET/M49.27 {de Swart, 2000). Hasil sckuensing gene N
dan H cukup berbeda dengan galur rujukan yang ada vaitu G2, Virus campak galur G2
sebelumnya berhasil di-isvlasi dari Indonesia dan Malaysia.  Sebagai tambahan,
pemeriksaan RT-PCR dan analisa sekuensing pada saat itu dari spesimen klinis vang
didapat dan kasus campak yvane diimport ke Victora, Australia, berasal dari Timor

Timur  (sckarang  Thmor Lesie) pada  tahun 1999 MVeVictorna AUS2E 99

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair 0

menunjukkan bahwa virgs yang beredar di Timor Timuer termasule dalam clade G dan
kemudian disebut G3 (WH), 20015, Selanjutnya, lelah dilaporkan juga isolat virus
yang berasal dan Gresik, Jawa Twnur (Indonesia) veng merupakan genotip G3,
b Vifiresik [NO/17.02 dan menjadi palur rujukan ontok genotip 3 (A 2003),
Sekuensing gen N dan H dan MVidGresik INO/IT7.02 sangal minp dengan
MYV uVicone AUSZ4%9 dengan perbodaan nukleetida 0.8%.

Surveilens virologis werbanu telah berhasil meng-ideniifikasi genotip bary di
Victora, Ausiralia, MViVictora AUS/12/99 dan pasien vang berasal dari Bali
{[ndonesia) yang termyata termasuk dalam gengtip D9, Genotip B9 jupga di-isolasi di
Pulaw Jawa, Indonesia, dan uga dan wabah campak yang tenjadi di Yenezuela selama

tahun 2000 §-20002 (BTN, 2003
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BAB 3

KERANGREA KONSEPTUAL

31, Keranpla konseprual penelitian.

Hanyak faktor vang mempengaruhi kerenlanan seGrang anak 1echadap penyak
campak, di antaranya Fakion fosr, bngkunean dan @gzesr. Faklor Aoss antara lain umur
bavi wakt di-smumsasi, slatus pizi, dan adanya antibodi morermed. Fakior antibodi
merfersred harus dhperimbangkan dalar menemukan wakio pemberian imunisas)
dasar, oleh karena dapat mempenganibn timbulnva respon imun Fakior lingkungan
antgra lain  giena sanitasi, adanya KLB, cakupan Unonisass, tingkar Repadatan
hunian penduduk dan tinghatl endemisitas techadap penvakit campak disuaty daerab
Fakior agenr, antara bain vaksinnva sendin, dinana di lndonesia vang dipakai adalah
CAM-M, adanya mutast dabur vinus, jonis cdisvaad vang dipakat dan perlakvean ceded-
o

Retelah seorang anak lerkena iofeksn vings campak, gkan tinbul gepaty klmiy
campak sesian dengan penearch takior do atas Dapan imbul gejala klims jems klasik,
mpdifikasi, atipikal maopun hemorawis Selam @u juga tombul respon imun berupa
munculnya lgM dan lels. WHO telah menetapkan babwa wniuk keperluan surveilens
perlu dikoptirmas dengan pemeniksaan scoologis Profil 1gls dan leM oani juga dapat
bermacam-macam, lergantune urmwm anzk, adanyz anubody metersed dan sudah pemah
iatau brlum mendapal imunisasi campak  5aal im i indonesia welah dilakukan
Program BIAS (Bolan Imonizas: Anak Sekolah) yang salah sala tujoannya adalah
memben imunisas campak ulangan (kedua).

Denwan masih  banyaknya kejadian  wabah  penvakit  campak, HBAH(O

menvatakan bakwa penelitian epidemiclopt molekuler haros dilakokan, ofeh karena

=l
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dengan mengetahui karzkteristk genetik wirus campak dapal dipergunzkan untuk
mempelajar penyebaran vims campak. Untuk innlah pada penelnian im dilakukan
pemeriksaan genolip virus campak wniuk mengelaha penonp virus campak apa yang

beredar di Indonezia. Dengan mengetahui genotip virus campak merupakan alat yang

berharga umuk menilai ke-efektifan program pengendalian penyakit campak.
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3
VIRUS CAMPAK
PENDERITA CAMPAK
LINGELMNGAN
* higrena saniasi
s mobilitas pendudiuk
+ Lngha kepadatin
« vamhKLB
GEJALA KIINTK CAMPAK
- adanya nam
- demarm
- hatuic, pilek, konjungtivitis
Respon Tnmun GENOTIF "m"'[HiIJS CAMPAK
humorsl :
- susunan nigkleatids
Iz dan IgM _ - analisis homologi
- analizsis filogenetik |.
EVALIUASI
-perneriksasn Tgts dam g
=pemerikeian pesip

—* yang diteliti

Gambar 3.1. Kerangks Konseptunl Penslitian
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BAB 4
MATERI DAN METODE PENELITIAN
d.1. Jenis dan Rancangan Penelitian.

Jenis penelitian im adalah penclitian deskriptil cksplotant, Dapilih jems m
oleh karema mempuryg wjuan unfuk mendapatkan penctip galur vicos campak pada
penderita campak yamg 1€labh  dilakukan pemeriksaan  manifestasi kilimis  dan
pomerksaan serclogisnya.

Ditinjau dan  aspek wakw pengumpulan data, peneliian im termasuk
rancanyan penchiian polong lintang. Ditimpéu dan ada alau tidaknya pembenan
perlakuan,  pepeliian  inl lermasuk  rancangan  penclitan  non-eksperimental

{3astroasmeane, 1995 Supato, 19946, Budiano 200] Tavhgusbman, 2003 ;)

4.2, Fopulasi dan suympel penelitian,

Lokasi penclitian didakukan di daersh Provinsi Jawa Barat (Kota Bandung),
Provansi Jawa Tengah {Koda Surakaria, Kabupaten Semarang, Kabupaen Smagen,
Kabupaien Karanganyar, Kabupaten Boyolali, Kabupaten Sukoharyo dan Kabupaten
Wonogin}, Provinsi Jawa Timur (Kabepalen Pacitan). Pemeriksaan serum penderna
unuk mengetahul profil IgG dan lgM ospesifik campak dilakukan di Lakoratorism
Prodia Pusat Jakarta, sedangkan pemeriksaan genotip virus campak dilakukan di

Laboratonum fropical Disegse Cemer Universitas Awlangga (TDE Unaird Surabaya.

4.2.1. Populasi.
Populast penelitian adalah bayi dan anak sampal umor 18 rabuo yang tingeal

di daerah lokasi penelitian.

]
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4.2.2. Sampel.
Sampel adalah penderita campak yang tinggal dilokasi peoelnian, laik yang
dirawat i rurnab sakit, berobat ke Puskesmas alay vang datang di tempat dokter

prariek swasla, balk dokter tmumn atay dokler spesialis anak

4.5, Kriteria sampcl.

Korierd inklusi sampel adalab penceritz campak dengan wejala klinis campak
sesuad  denzan  vanyg  dinekomendasikan oleh Cemrer for Vvease  Cemtered  ond
Prevestion 1983 (U0 1983y pada penode pongambilan sampel, yang bersedia
etk peneditian dan menandaanpzm iembar Persetujuan Menzikult Penglinan
fipformedd conser) {lLhat Lampivap 3) dan Lembar Persetujuan Tiedabkan Medik [1iha
Laropiran 4}

Kriteria ek silus sampel adalah perdetita campak dengan gejala klines campak
pada penode penpambilan sampe] yang menokak mengikut: penelitian dan menolak
menandatangani Lembar Persehguan Mengikuti Penelitian dan Jembar Persetujuan
Tindikan Medik, juea penderita campak denean reemsescomaeomited, dhabeies

mehlitos, erad stepre rers dovecoe, dan heganesan

4.2.4. T'eknik pengambilan dan jumlgh sanpel,

Penuambilan sampel mengpanakan 1eknik ocordealed sampdmy, vaitn dengan
mengikut senakan pendenta campak sesual dengan kritena mk|ws

Jurnlah sampel penelitian dianggap qukep bila telah mencapar 2025 sampel.
Atas oasar adaoya tenaga dokrer spesalis anmak vang mempenval minat pada maesalah

peyakn campak,  hasnya daerab penehinan, umlah sampel rethanyvak dnemukan
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pada musim hujan sehingga bisa mencapai jumlah sampel yang diinginkan, dzn

tersedianya {asilitas labaratorum untuk menyimpan serum penderna.

4.3. Definisi Operasional Yarabel

1. Penderila campak adalah pendenta yang menunjukkan gejala klimis campak dan
memenahi kriteria sesuan densgan vaneg direkomendasikan Cemrer for hizegse
wrreed qind Prevention 1983 {COC 19983) sebagai berikot o (1} rimbul maam
malodopapuler yane meyeluruh berlangsung selama 3 han atau khih (2} demam
dengan subu manimal 38.3°C dan (3} salah satu dari gejala-gejala berikut : batuk,
pilck atau komunutitis

2. Campak klasik : adalah pendenta campak yang memenubn knteria CLED 1983
dengan gejala klinis sesuai dengan gejala Klinis yang divraikan pada bab pejala
klinis diatas . vaita ditandai dengan masa inkubasi, stadiom prodromal, stadium
erupsi dan stadiom koavalesens yang ditandar dengan timbuloya hiperpigmentas|
dan deskuamasi pada kulit.

3. Campak modifikasi  adalah peaderita campak dengan pejaba klinis yang udak sama
denga gejala klinis campak klasik, dalam hal masa irkubasi yang lebik lama,
ejala panas vang lebih ringan dan lebah pendek janeka waklonyva, timbulnys ruan
vang tidak spesifik dan  biasanya 1epgadi pada bayi mwuda,  peaderiog
immunocompromised dan penderita yang sudah mendupat imunisasi campak
sebelumoya.

4. Campak atipikal adalab penderita campak dengan gejala klinis vang labih bera,
ienadi pada penderita campak vang telah mendapal imunisasi campak dengan

vaksin yanl bergsal dan virus campak yang dimatikan
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5. Campak bemosapka o adalah perderita campak dengan pejala klinis vang lebih
bezral, yaiu demant yang sangat inggl, kejang, deliriom, ganggoan pemalasan dan
adanya gejala perdaraban pada kol dan mukosa hoin

&, Campak pada penderna rmmnnocompromiocd  adalab pendeia dengan gejala klins
beral dan terjadi pada penderita immunocompromised, misalkan pada penderiia
defistensi sel T, jenis loukemia weeteni, ol dan pada peoderita A4

7 Pemeriksaan 1eli dan 1M adalah gemeriksaan serobogls uncek penderna campal
denwan metode Asi-Mesdes orgses S008A 0ty dan Ane-Measbes U irises
PIESA flghdy dan LCRCMAEN D ledizionsats Labordientiicsiker Al Hasl
pemeriksaan watuk (oG adalab kuamitad” dengan hasil 1) oepatif  hila kadar
« 200 malldml (2 dorderiine bika kadar 2 200 - 275 ml o mb dan {37 posist . bila
kadar =275 mlUml [ kader car-enff vedne vane  di-rekomendasikan olek
PLREIAA LN adalah sebesar 250 ey v maional st mll b} Sedangkan
hasil pemeriksaan 1ehd adalab semi-koantdaiip dengan hasitb - (1 negani | bl
raniy <0 B, (2) Aeweferdire ola raws =08 < 1 1 dan 437 posiat . ola rane = 1

& Pcmeriksaan RT-PCR serum adalah pemeriksaazn POCR yvang didanubai dengan
reakst Feverse franscripiiorr unluk menbuoal e A dan RNA vinus campak dalam
serum penderita

9 Pemeriksaan sekuensing DNA adalab pemerikssan vang dilakvkan  sctelah
didapatkan hasi fbaved pada 544 Sase poiry (untuk PCR Fiest rownd) dan 511 base
ponrs {uptuk PCR secend romend) pada pemeriksaan  clektroforesis hasil PCR
untuk menentukan urutan nukleonda dan selamurya wamk mendukan genatip
vins campak

143 Pemeriksaan homolow dan analisis fiosen2tik adalah pereriksaan yang

ihlakukan untuk mendapatkan adanya vanas genoup vitas campak  Sesvan depean
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rekomendasi R (WHO 2005)  yang menvatakan jumilzh minimum oanolan
mikleotida yang diperlukan umuk meaenfukan genohp virus campak adalah 450
nukleotida dan COOH-terminal 150 {asam amino) gen nukleoprotein (gen M)
{Lampuran 5} Untuk selamuinya, hasd sekuensing nukleotida virus campek diclah
dengan menggunakan Limeeighted Poir Urowp Melhed using Arithmalis everages

{EIPCAA) dengan memakai perangkan lunuk komputer Cremenoe-Adar version {7

4.4. Bahan penditian.
4.4.1. Pengambilan spesimen darah.
| Spuit seril [0 ml
2. Kapas alkchol
3 Musker
4. sArung tangan
5. Tabung reaksi dengan wnup stexil
&. Label
7 Al sentrifuse bila ada
8. Lembar 151an data Catalan Medik Penderiia Campak (linat Lampiran 2), Lembpar
Persetujuan Mengikutt Penelitian (Prformed Consenyy, dan Lembar Persetujuan

Tindakan Medik.

4.4.2. Pemeriksaan gejala khinik,
1. Stetoskop untuk mendengarkan suara paru
2 Senler untuk melihal adanya Kopirk s spa.

3. Lembar isian Catatan Medik Pendenta Campak.
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4.4.3. Pemerikaann [g: dan TgM anti Meashes.

1 Spesimen seram penderita campak

2.

EUROIMMUIMN

Perangkat dar  rcagen Awri-Measfes  wireses  FII84

3. Alat weaeh Imffer perlengkapan dan &r.

- |

. Alat spektrofctometer dan Organon Teknika Reevder 330 Version 124

4.4.4. Femeriksaan FCR dan sehuensing DNA

4.4.4

ta

Tl

-

~1

o

W

0. Ekstraksi RNA
. Spesimen serum
Koevriresk prositid’

. Kontrol negatil

iz Keamens ifpvirrogenr

. Evanol absolus
. Branal 75%

. Agquadestiluta

. Tabung eppendori 1.5 ml ster]

. Plashe wreip.

4442, Sintesis ¢cDNA

Disertasi

L.

Hasil eksiraksi BEMA

a0

166G darl

2. Reaction mixturs ! BT buffer, dNTHMx mix, Bibempeciease infiituior, R1ase
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4.4.43. Amplifikasi cDNA dengan PCR firs? round dan second round
1. Hasil sintesis cDMA

2 Framer untuk POR firse rotrd mengamplifikasi 544 bave puirs {bp) pada gen N

= Sernie cN1:5'-Ha peye caa gay atg praape-3' pada posisi nt 11981218

o Andisense N2 R oatatas caz tpa tee age g-37 pada posis et 1723-1741

Fenomoran oukleorida tersebut diatas menuna data WHCO (W0, 2002). Pomer
M1 dan N2 telah dipublikasi sebelumnya (Muobsnak, 2002)

FPrymers untuk PCR second round mengamplifikasi 511 base pairs pada posisi gen
[

Lintuk PCR secessS ronned dilakukan Remi-mested PCR

w Semse MY 5'-la guw cae gag atg gia age-3" pada posisi nt 1198-1218

» Anii sense  MYE3-1 8y e ole gpe cle teg cac-3' pada posisi of 1683-1703

Padz penclitian ini dipakar 3 primer seperti tertulis diatas. Tidak memaka
semoa primer sepet yang direkomendasikan WHO (WHO 2004} oleb kargna
berdazarkan pengalaman schelumnys, pasangan priser N1 dan N2 sudah memberikan
hasil yang baik, sehingga kedua primer tersebut dipakal untuk pemeriksaan PCR firss
roritad. Telapl temyala dengan hanya memakai pemenksaan PUR dengan first remirud
sja tidak dapan membedikan hasil PCR positif seperl yang dinginkan. Sehingga
diputuskan untuk melakukan pemeriksaan PCR secownf rovend wear mendapatkan hasil
PCR virus campak vane lehih spesilik Eemudian ook pemeriksaan PCR secrand

rrovrdenya dipakal pasangan promer M1 odan MVYG1-3 sesvai denpan relomendasi
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WHO, dimana posisi nukleotida  primer MYE3-3 ini lebih fmernad dibandinpkan
posisi nukleotida primer N2, Setelah memakai keliga  primer tersebut diatas

didupatkan hasil pemerikszan PCR positif lebih banvak

T1C0 1741
N1 NZ

112 13z 1785 1741
Ml MYV53-3

117 115t LiES (Wil

Cambar 4 1 Posisi keempat pomer pada sen N vang digunakan pada penelitian
1 Primer MVGO pada posisi ol 11091132, primer M1 pada ot
PI98-1218, primer MVE3-3 padz no 1683-1M3 dan N2 pada nt

3. Decxymucteosicly tripfrasphates (GJNTR 10 millimelar (mb)
A Ve HilF (High Frdeling ONA potvererase 2 ol

5. Miseral off

&, Aquadestilata

T Tabung eppendorf 0, 5 dan 1.5 ml

B. Dereksi produk PCR dengan elekiroforesis :
1. Prodduk PCR
2. Gel agarose 2% dengan ethidium bromide 10 mefml
3 TEN brffer 0.5x
4. Loading buffer (bromphencl blue dan whycerol)

5 Marker yang digunakan adalah X174 RF DWAHae NE Frapmers
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"l.n;..|'|':'.r'

IS0

. larafilm.

T Film prlarmd.

4.4.6, Funfikasi produk PR

1 Produk PCR

|-

{hragrens spmin Preerfrearicn Kt vang terdni dan dadler (00 Pl don LR

L

Yabung copendurf stenl 1.5 ml

4.4.7. Deteksi hasil purifikasi produk PCR dengan elekiroloresis

a—

Flasil purilikast pnoduk PO

Fd

Ciel aparcse 2% dengan ethidiom broroade [0 roeeml

T Bffer 5
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4. Liwudirg buffer.

5. Marker yang digunakan X774 B} INAHoe [H Fragments
6. Aguadestilaa

7. Parafilm.

£. Film pelaroid.

4.4.8. Laheling dengan PUR.
I. Hasil purilikas produk PCR.
2. Primer sepsic (Primer NI
3 Arg Ihve Terminatur VLI yole Sequencing kit dari AR Applied RivSystes.
4. Aquadestilala.

5. Eppendorf 200 pl steril.

4.4.9, Purifikasi pro sekuensmg DNA
|. Campuran hasil labelling dergan FCR
2. Etllenediamineteiraacefic acid (I TA) 125mbd.
3 Etand] absolal
4. Eianal 7%
5. Tabung eppendorf 1.5 m] sterl.

& Aluminivm foif

4.4, 10 Sebhuensing DNA

1. Pefier BMNA kering
2. Fempiare suppteesienr reagertt (TSR dan AR Frism

3 Microruhe sterif
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4.4.11. Homplogi dan analisis Mlogeaetik
1. Program {mweighted Fair Grosp Method using  Arithmaic averapes
FLIAAA) dan Cremenc-Mac version T00S

2. Komputer dengan peranckat lunak Ceretva-Adac version 1004

4.5, Instrumen penelitian
£ Freeser 1 Mirg Lew |-807C dan -30°C )i Sanyo, Japan)
2. Fransilbumingior UVP Chresmateevie WModel NTMW-20 dengan kamera Polarcid

Mamiya EEOT Pro 513 45 mm

Lea

Hiesafety Cabivnet | Bio (fean Bench ML 16 BSE {Sanyo).
4. Warerbath @ Phermo Supplicr EZL-80 { Taiec).

5. Watherbarh shakers- f 20 (Sihata)

& Mikropiper 20 pl, 200 pl dan 1000 pl

2 Spiredown machine | Milipore

& Vorreks : Geme-2; TME-21 Test Tube Mixer (Advanieg).
2 Kefrigerator | SR-33m {Sanyo) MR-DBTW (Mitsubishi).
f0. Pompa vakum

ii. Inkubator dengan temperatur 37C.

12, Elecirophovesis gel apparaius | Mupid (Advance Co Lid. )
{3 Tray dan comd untuk pecmbuatan gel agarose

f4. Timbangap analinik

f5. Tabung Erlenmeyer

£, Gelas ukur

F 7. Microwave {Sanyo)

45 Tabung reaksi
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19 Pinzet

26 Tengukur wakii

2F Juchor dan roe pack

22 Komputer dengen peranghat lunak Cremefya-Aec version 10012,

23, Thermal (woler |
« Uk amplitikasi DPNA | PF 2000 (Perkin Elmer).
v Unuk labeling : CeredmpPCR Spsterm 2400 (Perkin Elmer).

22 AR Prism 310 Gemetie Anufyzer {Perlun Elmer) yang dilengkap peranpkat
komputer

23, Panter

26 Microcenirifuge . High Speed AMiwra Nefrigerated Centrifuge MRX-1H)
{ Tamiyj.

27, Reaction plate dan penutep berwama gelap

28, Absewrbent pol,

29 {hrganon feknika Reader 530 Yersion 1.24

30 Buffer washer (Organon)

4.6, Lokasi dan wakiu penelitian
4.6.1. Lokasi pendlitian,

Pengambilan sampel dapat dilakukan di Bangsal Anak di rumah sakit atas di
laboratonum (Prodia) dengan dizena surat permobonan pengambilan sampel darah
dasi tempal prakiek dokter spesialis anak. Kemudian wntok sementara samipel
disimpan di Laboratorium {Prodia) seielah serum dipisahkan dan kemudian sampel
dibagi menjadi 3 bagian, dan dimasukkan kedalam 3 buah labung cppendorf. Satu

tahung untuk pemerksaan TG, sato 1abeng unok pemeriksaan 1lpM dan salw tabung

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair 66

lagi wntuk pemeriksaan ekstraksi, amplifikasi dan seluensing DINA. Pemenksaan IgG
dan igh dilakukan di Laboratorium Prodia Pusat Jakarta, dan pemeriksaan eksiraksi,

amplinkasi, sekvuensing DNA dilakukan di TDC Surabaya

4.6.2. Waktu penglitian.

Pengambilan sampel darah dilaksanakan dari bulan Desember 2005 sampai
dengan bulan Mei 2006, Sedangkan pemenksaan cksiraksi, amplifikast dan
sekpensing DNA  dilakokan molai bulan Februan 2006 spmpai Juni 20046

Pemenksaan Iy dan IgM dilaksanakan pada bulan Jum 2006,

4.7. Prosedur Penelifian.

4, 7.1, Pengambilan sampet darah,

1. Sehap perderia yang akan diambil samipel darahnya dibenkan penpelasan kepada
orangtua atau walinya lentang  tujuan penelitian dan prosedur tindakan medik yang
akan dilakvkan. Bila orangiva atau wali borsedia, diminlakan persefujuannya
dengan menandalangani Lembar perselujuan Mengikuti Penelinan  (faforsed
Conyent) dan Lembar Persetujuan Tindakan Medik, yang juga ditendatangani oleh
seorang saksi. Setelah it dilakukan pengisian daa pada Lambar Cawatan Medik
Fendenta Campak.

Z. Darah diambil secara aseptik melalui vena cubili sebanyak 5 ml dengan
menggunakan spuit sien! iml. Kemudian darah dipindahkan kedalam abong reaks
dan didiamkan zelama 20-30 menit. Kemudian dilakukan sentrifuse selama 10
menil dan dengan kecepatan 16,000 rpm. Serum yang diperoleh dipiszhkan
memadi tiga bagian sepert vang dijpclaskan pada bab 4.6 1. Kemudian diberi label

dan disimpan dalam freezer pada suhu -20°C Tabung wvntuk pemeriksaan
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sekuensing DNA segerz dikiim pada kesempatan pertama ke Laboratorium TDHC

dengan ree bogfdry ice untuk kemudian disimpan dalam freezer pada -R0°C.

4.7.2. Pemeriksaan lgG dan IgM spesifik campak dengan metode ELTSA.

1. Pemeriksaan lpG dan IpM spesifik campak dilakukan dengan metode ELISA
mengeunakan Amni-Aeastes Vireses LLISA (lpis) [FEIREHAMALINT dan Awr-
Meastes Viruses FEISA (1eM) [ECMOMAASIN] dan dengan prosedur sesuai
dénian yang lenera pada brosur, sepenti diuraikan dibawah ini

2. Semua reagen dan sampel serum di tempatkan pada temperatur ruangan sebelum
dilakukan pemeriksaan selama 30 menit.

3 Persiapan sampel : sampel diencerkan memakai sampel boffer | ;01 (10 pl
serum + 1 mil sampel duffer) Dicampurkan dongan memakai voriey.

4. Persigpan reaszen | widsh deffer konsenirat 10x diencerkan deagan agquabidest
(1 bagian wash fuffer konsantral dengan ¥ bagian aguabidest) Jika terdapat knistal
pada wuvh Puffer Konsenirat, panssken pada 37°C dan campur sebelum
diencerkan.

5. Pipet 100 pl kalibrator, posiif dan negatil kanrol, alau enceran sampel kedalam
woll microplare. Inkubasikan selama 30 memit pada subu ruang {18" C sampai
25 C).

& Well microplate dicuci 3X dengan 400 pl enceran wash buffer. Diibiarkan dalam
masing-masing wedl selam 30 64 deuk per siklus pencucian Setelah selesai
pertcucian, balikkan smeropdare diaas kenas penyerap dan pastikan tidak ada

cairan dalam welf.
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7. Dimazukkan dengan pipet 100 pl ennyme conjupate (perovidnse-labefled ann
human 1gi) kedalam masing-masing well meropiore. Diinkubagikan selama 30
menit pada suhu nuane

8. Well microplaic dicuci 3X dengan 400 pl enceran wash buffer, Diiarkan dulam
masing-masing weff sclama 30~ 60 detik per opele pencucian  Microplow
dibalikkan diatas kenas penyerap dan pastikan tidak ada cairan dalam well.

9. Masukkan dengan pipet 1) pl lannen chromomenssulirafe kedalam moasing-
masing well microplale. Dinkubasikan selama 15 menit pada pada sohu nuang,

1. Dwimasukkan dengan 100 pb st sofrion kedalam masing-masing well mcroplare

1. Dibaca inlensilas warna pada plode reacder dengan pamjang gelombang 450 nm
dan panjang gelombang refereace antara 620 — 653 nm PFembaczan uduk boleh

melebihi 30 menit setelah penembahan sigp solktron.

4.7.%, Pemeriksaan RT PCR dan sekuensing DNAL
4.7.3.1. Ekatraksi RNA dari serum.

| Ekstraksi RNA dan serum dilakukan dengan menggunakan reagen Trizel
FlrTvir apseent,

2 Spesimen serum sampel, kontrol pesitif dan konirol negatif masing-masing
sebanyak 60 pl ditambahkan drstelfed werter 1970 pl di tempatkan pada sebuah
tabung eppendorl 1.5 ml steril dan ditambahkan reagen Frozof schanyak
750 ul.

3 Kedus bahan digampor dengan  mengguinakan mikroppel.

4 Lhndiamkan selama 5 menn.

5 Dhiambahkan klerolonm schanyak 200 pl, kemudian di vortes. Didiamkan

sefama 5 menit
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& Discrriluse dengan kecepalan 12.000 reviveds per maute {rpm) selama 15
menil pada suhu 4°C.

T Supernatan stbanyak 500 pl diaspirasi dan dipindahkan kedalam scbuah
1abuny eppendort 1,5 ml sieril yang baru.

£ Duambahkan isopropancl sebanyak 500 pl kedalam tabung. Kemudian di
1,

9  Diiokubasikan selama 10 menit pada subu ruangan.

10 Disentrifus dengan kecepatan 12 000 rpm selama 10 menit pada’suhu 4"C.

|| Supernatan dengan hati-hati diaspirass dan dibuang kedalam kontainer beris
sadium hipuklont 5%,

17 Franol 75% sebanyak | O0¢ pl ditambahkan kedalam tabung, disampor dengan
hati-hati mengpunakan mikropipel

13 Diseninifus dengan kecepatan 12.000 rpa sclama [ menil pada subu 1°C.

14 Supernatan dizspirasi dengan hati-hau dan dibuang kedalam kontainer berisi
sopdiom hipoklorit 3%,

15 Tabung berisi pedfer RNA dalam keadaan 1erbuka dibungkus dengan péasine
wragr dan dikeringkan menggunakan pampa vakum selama 10 men

16 Peifer RMA kering disuspensikan dengan akuadestilata sebanvak 10 pl,

kemudian di spin deen

4,7.3.2, Simiesis cONA.

1 Membuai reaction axtere dalam sebuah tabung eppenderf 1.5 ml stenlh untuk
dengan kompisis
= 4pl5x R Auffer

s Al ANTES ey
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e 05 pl Ribomuclease inhibitor
« 05p] RTase:
w | ul Primer rorrdeoes dengan konsentrasi 3¢ prmolbipl.
2. 54l laruan RNA dipanzskan pada 65°( selama 3 menin. Kemudian dicampur
dengan larulan rédciion mixlure.

3. Dinkubasikar pada subu 42°C selama 1 jam_ untuk membentuk cDNA.

4.7.3.3, Amplifikasi tDNA dengan PCR first round
1. Diambil & ul cDMA dan dimasukkan kedalam tabung sppendori 0.5 ml.

2. Tambahhkan . - TH I T

B p1dNTPs mix

& pi 10x Teh baffer

b pb Mremer 10100 pmolipl)

Loy Primer M2 {100 pmolil)

3. Dipanaskan 95°C selama 3 menit. IH spin dows

4. Dinambahkan 1 pl T £22%4 Pofmerase dengan konsentrasi 2 Ufpl. Dicampurkan.
Dritamibahkar 100 pl wrime e odf.

3. Dilakukan PCR frst rewd sebanyak 40 siklus dengan tzahapan seliap siklusnya

sehagar berikin

« Dengtiration - selama | menil pada subu 95°C
- Artnecting selama 1 menit pada suhy 48°C
= Lxiension - selama 2 menil pada sahu 72°C.

Dlgkukan tambahap exiensr selama (0 menit pada suhu 72°'C pada akhir siklus
PCRE.

Muesin vany digunakan fhermofl Ovefer Ferkm fimer ivpe P 2000
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4.1.3.4. PCRH second roand.

| Produk PCR first-rownd vang didapat umuk selanjuinya  dilakukan PCR
secerd rovnd dengan prosedur dan kondise siklus vang sama seperls PCR fresy
roprsd, Komposis reaction itbe-nya adalah sebagal benboa

= dNTP 10 mM sebanvak 3 ul.

s Frimer N1 1K pmolpl sebanyak 0.5 pl

o Vrimer MY-03-3 LD pnolpl sebanyak 005 pl

o Reaviterr buffer 10x sebanvak 9.5 pl

s  Anuadestilata ditambahkan hingga volume total mencapai 94 pl
Produk PCR firsé-rotnd vang disunakan sebanyvak 5 pl Tih DA polymerasc
sehanyak | pl dan mireral od sebanyvak ) pl Selanotnyz peodek PCR

secoed-round divisuslizasi dengan elckiroforesiz ([ihal 4 7.3.5).

[

Produk PCR seconcfremad yang terdereks posmf dengan elekimforesis

dilakukan punfikas: {libat Prosedur 47 3 &)

4.7.3.5. Deteksi produk FCR second round dengan elekiroforesis :

Lrd

Disertasi

Cel  Agargse 2% yang mensandung  ethidium  bromide  diletakkan  dalam
efeciraphoresiz gel apparatus dan ditambahkan TEE buffer 0.5x hingea gel
terendam selurubnya

Afarker X174 RF DNA ! Hae 11 Fragments vang telah dicampur dengan foading
fuiffer sehanyak ¥ pl diaplikagikan ke dalam gel

Produk PCR sebanyak 10 pl diamial dari bawah lapisan mereref o dan dicampur
engan hati-hati menggunakan mikropipel dengan focefrng duffer sebanyak 1,5 pl
vang lelah diteteskan di atas parafilm Selanjmnya diaplikasikan ke delam gel

Lampa nierval
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4. Blectrophoresis gel apparatus dituup dan dijalankan pada 100 wolt dan kutb
negatif ke kutub positif sampai warma hiru terletak diantara dua gans pada wjung
el

5 [ulihat di bawah sinar uhraviolel mengsunakan Trevesilfvminaror P Chromaio-

vire Moded Wihd-20 dan didokumentasikan dengan kamera polaroxd Mamiya BB&7

Pia 51 45 mm

4.7.3.6. Purifikasi produk PCR

I. Punfikasi produk PCR dilakukan dengan (Mdgurck POX Purification Ki
f{ g

2. Huffer (N7 sechanvak 500 pl ditambahkan ke dalam scbuah tabung eppendor 1,5
m] stenl benisi produk PCR sebanyak 100 pl beserta miveral eil-nya, selanjuinya
di-vesrteks.

3. Sebuah spir coldpme sienl di tempatkan pada sebuah colfechon rehe 2 ml sterl

4  Belurgh campuran {item 2} dimasukkan ke dalam gun cofume, selanjuloya
disemtrifus pade kecepatan 13 000 rpm selama | menil.

5 Caran dalam coflection rube dibuang ke dalam cowraimer dan coffeckion b
digunakan kembali untuk spin cofums yang saima

6 Huffer PE {vang telah ditambah etancl absolut) sebanyuk 750 pi ditambahkan ke
dalam spim cefurmer, sclanjuinys disentnifus pada kecepatan 13.000 rpm selama
| menit

T Cairan dalam colfectron rehe dibnang ke dalam komainer dan colfeciion fube
Jigunakan kembah onwk spop colimr yane sama

g Disentnfus pada kecepatan 15000 tpm selama | menit Ooffecfion mvbe biserta

isinya dibuane ke dalam komamer
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9. Mprr cofume di tempatkan pada scboah tabung eppendort 1% ml stenl.

10 Auffer EA schanyvak 10 pl detgmbabkan [anesing di bacign tengah membran pads
AP Cenllaniy

Fl. Diinkubast selama § moenit pada temperatur ruangan, selanpeinya disentrifus pada
kcoepatan 13 900 mpim selama 1 meni

12 Spour codety dalewane ke dulam komauner. sedanchan @ahuae eppendon ] benisi hasal
purifikasi produk PCE diutgp

13, Relamurnya difakukan deteks hasal pounfikas produk PUR denpan elekiofimesis
fhihat 4 737y Hasil paifikas prodok POR vape terdetels posiif demean

eteltroforesis dilakukan fabeffnr {lihan Prosedur 37 3 8)

4.7.3.7. Deteksi hasil purifikasi produk PCR dengan elekirnfaresis

U Gel awarose 2% vanp mensandunc ethidium bromide  diletakkan dalam
eleciraphoresis poel apparains dan diambabkan T8F duffer 05X hinppa wel
terendam selunphnya

2. Marker AdX 174 7 Hew |H digest vane telah dcampur dengan focding baffer
sebanyak 3 pl diaplikasikan ke dalam sol

I. Hasil produk PCH sebanyak 2 pl diambib dan dicampur dengan  bati-hati
mengauaikan mikropipel dengan feeddere bufer sebanvak 1.5 pl dan akuadesiilna
sebanyak 5 pl yang telah diereskan di avas parafilm, selanjutnva diaplikasikan ke
dalam gel Lanpa imlcrval

4. Liverraphoresis gel appeorones ditnup dan dijalankan pada 100 voli dan kutub
nepatif ke kutub positil sampal wamna tiru 1erletak dv aniars dua gars pada ujung

gel

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



T4

ADLN - Perpustakaan Unair

5 Dilihat di bawah sinar uhravialet menggunakan Transilfuminator UVE Chromato-
vive Adocle! NIM-20 dan didokumentasikan dengan kamera polaraid Mamiva REST

Pro 5D 45 mm.

4.7.3.8. Labeling dengan PCR
tabeling dilakukan dengan menggunakan Big flpe Ferminator vif Cwvcle
Seguencing Kit (Applied Biosystemns, Amerika Senikat}.

. Sequencrg mcinre dibuatl dalam sebuah mpororube 200 plo steril dengan
komposis
»  Sequencrg huffer 53X sebanyak 2 pl.

# Primer N1 {untuk hasil punfikasi praduk PCR firsi-rowad) dan pnmer MV 63-
3 {urtuk hasil purifikasi produk PCR gecorndroud) Tpmalfyl sebanyak 3.2 pl

s  Aeady recciroe miz das Big Diye Ternnnator tersebut diatas sebanyak 4 pl.

« Hasil purifikasi produk PCR dengan wolume tergantung kosenirasi DNA

+ Akuadestilata ditambabkan hingga volume lotal mencapai 20 pl.

2. Di-vorteks dan di-spen dowe, selanjuinya di tempatkan pada blok dan dimasukkan
ke dalam FRermal Cycler geneAmp PCR System 2400 (Perkin Elmer).

3. Thermal Cycler distur hingga mencapa tempaeralur 96°( dan dijalankan selama |
menil, PCR dijalankan sebanyak 235 siklus dengan tahapan seliagp siklusnya
sebagal benkut
a  Denaturation - selama 30 detik pada temperatur 96°C
»  Amnealing selama 15 delik pada temperatur s0°C
& frersion . selama 4 menit pada temperatur 60"'C

Setelah siklus selesail, didinginkan hingea \wemperatur 4°C
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4,7.3.9, Purifikasi pro sebkuensing DNA
Purifikasi pro sekuensing DN A dilakyubean dengan presipitasi etanol/EDTA.

1 Micretube berisi 20 pl sequencing mixeare dikeluarkan dan Thermmal Cveler dan
di=sprier foower, selanjutnya diaspirasi oan dipindahkan ke dalam ke dalam scbuah

1abung eppenderf 1,5 ml stenl

[

EDTA 125 mM sebanyak 5 pl dan eranol absolul sebanyak 60 pl ditambahkan ke
dalam tabung, sclanutnya dicampur dengan carm  membelak-balik abung

sebanyak 4 kali

s

. Dwinkubas: selama 15 menit pada lemperatut naangan,

4  Diseatrifus dengan kecepatan 1500 rptn selama 30 meni pada iemperatue 3°C

3. Supermatan diaspirasi dengan hati-han dan dibuang ke dalam kontainer.

0. Etanol 7% sebanyak 60 p dnambahkan dengan hati-hati

T. Diseninfus dengan kecepatan 15000 rpm selama 13 mendt pada lEmperalur 4°C

B. Supernatan diaspirasi dengan hati-hat dan dibuang ke dalam kontainer.

¥ Tabung bens pefler DNA dalam keadaan terouka dibungkus dengan plastie wrap
dan dikenngkan mengeunakan pompa vakum selama 15 menil.

10. Pefter DNA kering dapat disimpan pada temperatur 4°C seielsh wabung ditutap

rapat dan dibunghkus afesims foif

4.7.3.10, Sekuensing DNA
1 Zekuensing DNA dilakukan dengan mengounakan AR Priom 300 Gereric

Anerhyzer fPerkin [lmer}.

b3

I5K fApplied Riosystem, ABL Prism, lon No 0402141, Amernika Serikal) sebanyak
25 ul ditambshkan pada tabung benst pefler DNA kering,

3 Di-wwtehs dan selanjuinya dipanaskan pada temperatur 95°C selama $ menit,
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4. Dimbkubasi dalam es selama 10 menit dan selanjutnya di-gpie down,
5. Dvaspirasi dan dipindahkan ke dalam sebush micramube stenl.

6. Dijalankan pada AH! Prism 370 Genetic Anofyrer

4.A. Homoplogi dan analisis Rlogenetik.

Elecroferogram  sebagai hasil sekuepsing DNA yvang Joalitasoya baik akan
diclah leh lamjut. Dengan menggunakan perangkat lunak kompuoter OGenefyx-Mac
wersionr FOLL 2 sekpens nuklesuda wirus campak zampel peneliizn dibandingkan
dengan sekuens nuklectida virus campak yang telah di-rekomendasikan oleh BWH{)
(A 2003) sepagan galur rujukan freference sirains) pada gen ™.

Analisis filogenetitk dilalukan dengan Program Ceneipr-Afac menggunakan
cara U/PCALA berdasar sekuens rukleotida. Selapjutnys, dendrogram staw pohon
filkcgenciik direkonstruksi dengan  mengpunakan Lrnweiptved Fair (rosp Method
nsing Arvithmetic averages (UPGMA) clusgering memzkai perangkal lunak komputer
Crenetyx-Mac version 149,12, sehingga didapatkan datz genotip dari sampel penderita .

Sekvens nuklectida sampel peneliian dilakukan muffple olivmment dengan

galur referens untuk mendapatkan gambaran letak posisi nukleotida yang beriainan.
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4.9. Keranghka alur penditinn

Disertasi

Kerangka alur penelitian int dapal digambarkan padz bagan berikul

PEMDERIT A T AMPAK
- Rumah Jakn
«  Puskesmas
- FPraktek dokter

dalam penelitian

&5

| Seluge b:rpanisipaxi_‘

pencatalan pemerik<aan diarabil darah fml
pejala klims

—

S

. Serum dikirim ke .
Pemen ksaan 1.9b TDC
1gG dan IgM Universitas Airlangga

l

Pemeriksas~ RT-PCR
Pemeriksaan Elekiroforess
Pemeriksaan selucnsing DINA
Pemeriksaan analisis homologi
Mendapatkan ganoip
virus campak

/

Erilakukan analisis hasil ;

- pemeriksaan gejala kiins
- pemeniksaan Igts dan 1z
- sekuensing DRA

CGambar 4.2 Kerangka alur penchitian
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4.10. Bapan pemerikzasan genotip virs campak,

Disertasi

Berum pendontd campak

L]
1

:

Elcstrakst RMA

;

RT-PCR [

EL

Elekifioress
Dolkumentas: hasil
I

L J

Punitikasi basi! BCR |

l

Labeling

L

Purifikasi pro sekucnsing

L i
Sekuensing DNA

l

Anzhisa Homologl dan
Amalisis filogenetik

dibandinglkan dengan galur
referens

l

Mendupalkan genctip
virus campak

Gambar 4.3 Bagan pemeriksaan genolip virus campak
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BABR S

ANALISIS HASIL PENELITIAN

%21, Jumlah sampel dan asal provinsi

Penelitian in? semula direncanakan dilakukan pada sebagian besar provinsi di
Indoresia, namun yang, mengirim samped tomyata hanya dari ¥ provinsi di Indonesia,
panu proving Jawa Baral, Jawa Tengah, dan Jawa Tunur yane dari Kota Bandung,
Surakaria, Kabupaten Semarang, Kabupaten Boyolah, Kabupalen Karanganyar,
Kabupalen Srapen, Kabupates Svkohario, dan Kabupaien Pagitan. Selama jangka
waklu peneliian, dalam kuren waktu © bulan, mulai | danuar 2006 sampai 30 Jem
2006, didapatkan 24 penderita campak yang memenuhi khleria scpenti yang
dwekomendasikan Certer for Desease Comirod ared Preveniron 1983 (CDC, 1983)

Jumlah pasien yang didapat dari masing-masing propins dapsi dilihei pada Tabel 5.1.

Tabel 5.1. Jumlah sample dan asal propinsi

No Fravinai KxaHabupaien " Jumlzh Poaderita
1 | Jawa Baral Koa Randung 3
[ 2 | Tawa Tengah ; ¥oold Surkaria fi
Kabupawen Semarang i
5 Kabupaten Bovolal &
Kabupalen Karangulyvar i 5
Kabupaicn Sragen ! 1
K.abupaten Sukcharjo ' ]
3 | Iawa Timur Kibupaten Pacian 1
Juntlah T

T3
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£.2. Distribusi umur dan jenis kelamin sampel

Pada penelitian ini, atas dasar umur pemberian imunitasi campak, sampel
dibag menjadi 3 polongan umur . (1) golongan wmur S-8 badan bayl vang belum
mendapat imunisasi campak. {2} golongan umor % bulan-5 wahun  bavi dan anak yang
sudah mendapal satu kali pemberian imunisast campak. yaifu imunsas dagar pada
amur 9 hulan dan (3 golonean umur 6-131 1ahuo anak vang sudah mendapal
imunisas campak dua kall, penama pada wakis umur % bulan dan kedua pada waktu
sekolah dasar melalw Program B1AS

Dari 24 penderna campak tersebat. didapatkan omur 1ermoda adalah 5 bulan
{1 bavi}, dan tertua 13 tahun (2 anak) Gulongan umuee terbanvak didaparkan pada
umur & 13 1ahun, vauu sebanyak 14 apak {58.4 %) Sedzngkan jemis kelamin |aki-laks
didapatkan 10 anak dan perempuan 14 anak

Hstribug amuor dan kelamin darn penderita dapat dilibal pada Tabel 5 2

Tabel 5.2, Distribosi umur dan jenic kelamin dari penderita

| Mo, . Galkngan Umur Jenin Kclamin T Jumlak
| | '
i . lakidaki | Perempuan
1 | &<y budan q 1 : ! 3
2 7 balan-, Ll 3 "'i' T T
i b1 3 b 5 i} 14
e R . | y i3 »
i |
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5.3, S1atus i meanisasi

Status imunisasi dan penderita dapat dilihat pada Tabel 5.3

Tabel 5.3 Status mdnisas

| No. [ Geloagan Timue | Status inuniaas Campak | Jumish "~ |
. H 1
! ; . -
' I 1
| Sudab | Belum | Tidak Tahu |
i !
" R MR ’ . \ L : - T
I"."_'__|TEE"'|" B R T T T | [ ) -
3 "_lf'i&'-"li't'nl-'.ﬁn' 3 1 | i 13
T TN iR OEVE i
1

3.4, Hasil pemeriktasn manilestasi klinis,

Pernerikiaan manifestast klims didakukan oleh dokier spesialis anak, baik
untuk penederita vang dirawat di rumah sakit ataupun yang memeriksakan diri di
tempal prakiek dokier. Hasil pemeriksaan dicalat pada lembar catatan medik yang

sudah disediakan lihal lampiran 2. Calalan medis pendorita campak).

5.4.1.Peineriksaan awal iimbulnya gejala panas.

Dan gejala kKlinis, semua penderita menunjukkan gejala batuk dan pilek. Tapi
dan gejala konjungtivitis hanya didapatkan pada 17 pendenia (70 %),
Data basil pemenksaan dari gejala panas, timbulnya cuam dan gejala batuk, pilek atau

konjungtivins dapat dilihar pads Tabel 5 4.1
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Tabel 5.4.1. Pemeriksaan awal timbulnys gejala panas

[nﬁ'u. ] GaL Pemerilaaan Pemeriksaan uw | Gr.jill Lain |
Llmur anal har ! huritimbaulps ; !
- 1w bulnva pojula LA [ '
) ! s 1

N S .1 ( S L N .
" k] | 1+ s T+ T %" & Ihatuk] pilek | kenglivitia
Sedw [T E T |0 ‘ T T
. ! 1

by oRleel - ) 4T A T ooos 1o T T 3
BER LY A T T R S T PO PR
— i : S Bt i
, j Jumiah |, 2 | 02, 43 G088 - Mo oW, 17

M CseTansan * permeriksaan pada beni 3.4, F dan awal ambulnya wejala panas

**  pemeriksaan timbulpya ruam pada hari ke 4. 5 & dani awal
timbulnva panas

Pada golongan umur & - <9 bulan | pemenksaan dilakukan pada hart ke-4 {dua
bayiy dan hari ke-5 (satu bavid sejak timbulnya pamas  Kenga bayi tersebut
dimasukkan kerumah sekil dengan diagnosis masuk observasi febriz pada hari ke-3
setelah mendapal pengebatan rawat jakan Lidak ada penuranan dari subu tubuhnya.
Kemudian serelah dimasukkan romah saki, baro keesokan hannya ambul noam dan
gejala klinis campak lainnya Pada ketiga penderita didapatkan gejala klimus batak dan

pilck, dan hanya zalu vang menunjukkan gejala komunarivis,

5.4.1. Jenis marifestass hlinis

Pada penelitian ini hanya didapaikan 2 jems gejala klinis yaitu gejala klinis
kiasik dan moditikasi Adapun gejala klinis atipikal. hemorayis, maupun pejala khinis
pendesna nnmunccompromised tidak diemuokan

Data lenukap sermua sampel penelitian {rama, amuor, alamat, asal provimsy
hena! kahupaten, dapat dilihat pada Lampiran &

[dilthat dari penis wejala klmisnya, dapal dihhat pada Talkel 5.4 2
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Takrel 5.4.2 Jenis manifestasi klinia

B3

',_""_“ JENIS MANIFESTAS] KLENIS
Mo Laolongan
A .. .. LS e e - ———— e ———r ]
!
? l’ KLASIK MGDIFI ATIFI HEMGORA | IMUNG
_KASI KAL GLEA COomP
1 5 <G bl L i - - -
BT & 1 - - T 7
7 6—13¢m 1 1| a1 - -
Jumlsb “Tm | s | © o v
i

Thasi] pemeriksaan gejala klinis semua sampel selengkapnya dapat dilihat pada

Lampiran 7.

5.5. Hasil pemerikaaan lgM dan Lpls Anti Mensles

Dari sejumlah 24 sampel yang diperoleh, satu sampel {(MY-4 So0lo, umor 9

bulan) tidak bisa dipenksa 1gtr dan 1gM nya olch karena sampel yang didapat terlalu

sedikil, Jadi jumlah saonpel yang didkotkan anmok pemertikaaan IpG dan lgM hanya 23

sErnpe],

Hasil pemeriksaan serologis lgM dan Lg( dapat dilihal pada Tabel 5.5,

Tabel 5.5. Hasil pemeriksaan IgM dan 1gG soti Meashes

| Hasil Pemeriksann IgM dan 1gG Juntak
Mo frolongan |
mur :
TEMI-y IgM{+) ] IgMeY | My
| gt} gy . Gy | e
| 3 ap 2z [ [ . - 3
7T T igm-<6n T T s T T - E
i FNERT T T T T 5 T T a0 T
i
- -— — I - e —
[ dumiek 2 4 , w_ol. = L3
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Dran golongan umur 5 — =% bulan, didapatkan 2 bayi dengan bl - Flabd]{-}. I
memperlibatkan bahwa sampal umar 5 - <9 bulan, kedua bayi tersebutl sudah tidak
mempuyai antibodl maternal seinngea mudah lerkena penyakit campak Sedangkan
bayi yamg sate lagi, walaupun masih mempunyar amsheeds morcrenyf etapn masih
terkeng  penyakil campak  juea Nal ol sesua deowan penelitian Soeonanto
iSoeupnama, 1992 yvang mendapatkan babwa pada bavi malal vmuer b bulan kadar
antibodi merterrad mualal menuran, dan malai wrear & bulao sodad melad odak rendapar
antibesda materieal Tael Bal o jupa sesuar dengan hasil] peneliian pendabuluan
fpechvenrany strdv) uleh Salimo pada 2006 pada bay batu sabo di BS0D P doseedi
Surakana. Dar 15 bayi baru ahic vang dipenksa kadar e, lernyala semuanya
mempunyal |l positil dengan konsentras yany cekiogd g donas ala-rala (Salime,
206y

Pada molonuan weiur 9 budan - ©6 tahon, diasumsikan mereka sudah pernah
mendzpat 1x imumisast Campak, terdapal & dan 7 anae (B85 7%} deoean le( nyva
newatif, beraril terjadi kesavalan texporey tnan promet dan haoyva sato dard waub anak
(14.3%:) dengan 1gC positt,

Pada golongan umur & - |3 tabun, dimana digsumsikan mercka sudah
mendapat 2% imunisasi campak (satu kald pada wakio umoe 9 bulan, sa kal pada
wakin di 813 pada wakin BEAS), dhdapackan % anak 164 4250 |20 nva positi] Berartd
dengan 2x pembenian imumisasi campak dapa cenarkkan cespons e cukup tingsgi
sedangkan 5o antara mercka 135 7000 LeM onea newsid Hal i mungkin disebabkan
poenearabilan sampel vang dilakukan pads wakio har perfama atae barl kedus
moemany masih membert basi] repatil pada 3095 penderna, selnnews didues hasil o

adulaby hasti rewatd pals folfse-ne el resmlise |H ) 002

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair ES

Hasil pemenksaan lgG dan 1gM (Evaluation Reswits) den komputer Crparin
Tefmikn Meader 330 Fersuwr £ 24 dapat dilibat pada Lampitan &, sedangkan hasil
pemeriksaan ighd dan gl selengkapnya pada sermua sampel penelitian dapal dilihat

pada Lampiran 8.

5.6. Hasil pemeriksaan PCR dan sehuensing THYA

Uniuk keberhasilan pemeriksaan sckuensing DMNA di Laboratoroum Fropical
Lhsease Center [TDU, Surabaya), termyata memerlokan wakto yang cukop lama
Walaupun semua prosedur yang dirckomendasikan olch O (HHO, 20K15) telah
dilaksanakan, temyata tidak langsung dapar memberikan hasil Berbagai usaha tekah
dilakukan uniuk mendapalkan basil pusitil pemenkszan PCR. Berbagai usaha dan cara
vang telah dilaksanakan di antaranva densan menummkan suby ameafling sampai
45", melagkukan duw kali pemyrnian hasil PCR. namun tetap belum memberi hasil
vang memuaskan. Setelah didapatkan hasil sekuensing DNA dan vires campak yang
jelas, kemudian dilanjuthan dengan pemeriksaan analisis homologi vang juga
memben hasil yang memuaskan. Contoh hasi! pemenksaan elcktroforesis yang
menunjukkan adanya band yany dinginken dari sampe! MVY-7.50lo, MV-14-Sola,

MV-16-Fct, MV -25-Bdg dan MV-26-Bdg dapat dilihar pada gambar 5.1
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Naotelah berhasil dilakukan sekuensing DNA, dilakukan pembuatan medigde
aitgement kescluruhan seria dibuat pohon filogenciik  Adwdnpde afipument sekaens
nuklestida virus campak hastl penlitian ini dapet dilihan pada Crambar 3.5 Lari pehon
{ilomenatik i dapat diketahui wenotip dari vires campak yanue diperoleh pada
penelitizn ini dengan dibandingkao sekuensing LNSA virus campak butlagan genong

vang telab dipublikasa sehelumnva £ HFA, 2000

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair

BS

R TRL S
R
#o-Lb-ie

LI

R T

[T AR

e Az

LI

. . .
-

L8 .

N TR

" T

R ,

L

e ke -
ur o '

ar de e

a: .

o -t

4000 1

oA -
CEI 1

LA L

[ r,

Ec- roan | -
. 1-
L S L.C
W, "k, "y

L
L]

W' o otk

Wt L,

W oeleEl ey,
L

TR TR
[ I
[
LA A N
Mo e

TaLde Lt
LE RIS
LS PO Y
L R P T
G ILE 3AATT Rimnres
L Y I

A DT R G R TR T L T T I LA T RALT T TR TS Kl

& . P

- P T L I SR NI 2 U SRR B LA e
m" =

pa—— D™ # ¥ 1 '..-' [ 2 1

.
oo
. '
b -
5 o '

0 . o
L - B . T

[T - L

b .

| - ' i
3 i

L . — --
oay, . E - - -
.1 sy T : o

L T T I T T BRI LR P YOO B | E PRl P RN R A o DI

an
4ot -
G b

- .

4
1

T T T e A T A

e L il A T Eea i ey i PR LA SN TS TR AT e
B

I ]
an
=

ot
[
N 1
'

.

R

ul
b
a2
'

hll

EREs
il4
s
a5t
oy

Gambar 5.3 Mublipls alignment nuklectida campak
V-7 WMV-14, MY-16. dag MV=25

Hasil mudtiple alignment dengan seluruh genctip noukan standard terkait, sesual

dengan rekomemndas: WHO (HHO 2005} dapatl dilihat pada Lampiran 12,
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5.7. Hazil anslizis flogenetile

Hastl anabsis fllogenetik terhadap virus MY-7-5olo, MVY-14-50lo, MV-16-Pot

dan 81V-25-Bdg, dapat dilihal pada gambar = 4

Disertasi

-

1
=
1

LT TETIE S

------

Ciambar 3.4 Hasil analisis philomenetik vines camgad sang dilemukan pada
peoclitian o yailu Y- 13-5odo rermasuk didaeon poawnp G,
MY-T-Bolo. MVY-L0-Rolg. 3V-25-Bandung wrnasuk delam penotip
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Lran analisis Rlogenetik tersebut terlihal babwa MV-14-S0i0 termasuk dalam
kelompok yang sama denvan genolip 433 yang beragal dari isolal vings asal Gresik,
Jawa Timuwr Sampel yang lain, MV T-Solo, MVY-15Pct, dan MV-Z5-Bandung
termasuk dalam kelompok yang sama dengan genctip D9 yang scbelumaya ditermukan
dan isolal vitus peoderite campak asal Bali (WA 2003)  Jadi wemyana keempal
spesimen virus campak vang berhasil diternekan dalam penelitian ini termasuk dalam
kelompok yang sama dengan isolat virus campak yang Ielah dipublikasikan vlch WA
(MO 2001, WHD) 2003 ) sebelumnya, yaitu genonn (3 yang berasal dart Crresik dan
genolip L9 vang berasal dan Bali

Pada tammpalan pohon Nlogenstik penelinan jain, eenotip A {Edmonston) yang
pada penelitian 1ain terschut terpizsh dan kelompok lzinnya, dengan alal yang ada 4
Laborargriom TOH! fropram Cenen® Moo Fersiow 1001 2) terlelak herdekalan
denpan genotip B, B2 dan B3, Hal mi dapal dischabkan karena perbedaan program
yane diyunakarn,

Hasi] analisis philogencuk dapat dilihat pada Tabel % 7.

Tabel 5.7. Hasil pemeriksaan analisis philogenetik

NO NOMOR SAMPEL GENOTIP
] MY-7-50L0 N I
2 mr-u,sm,; ) £
3 h-'l";’nlfp-FC'I' D ;
_.1 M‘Ja?ﬁ-ﬂ;ﬁ_' ; Cr
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Dialam pelaksanazn penelitian tornyata bahwa walaupun dengan pemeriksaan
MR dan clektroforesis momber hasil adanya band, tetapi pada waktu dilakukan
sekucnsing [INA tidak bise seriuanya memberi hasil yang baik. Data nomor sampel
dan hasil pemcriksaan sekuensing DMNA dupat diliha pada Lampiran 11.
Ciambar 5.5 menunjukkan genolip virus campak yang ditsmukan pada ponelitian ind,

yaitu I di Bandung, 9 dan 1 di Sole, dan 9 di Facitan,

waraoed
[RRTIT
Sl
5. il Mo s
Pl
JadAR A
)
Do @
?& Do

Tumgr

Gambar 5.5 CGenotip v campad yang ditemukan pada pemediton ini:
v MY-T-Selo, MV-15-Pot, MY 25 Bdg; dan (332 MY-14-50k0
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RAR G

PEMBANASAN

6.1. Pembahasan.

Pada penelitian ini, populast penelitian adalah bayi dan anak sampar umur 1%
tahun vane linexgal di dacrah penclitian dan sampel perclitian adalzh  penderia
campak yang tinesal dilokaysi penelitian baik vanp dirawa dirumzh sakn, beroba ke
Puskesmas a1au vane datang ditempat dokter prakick swasta. baik dolicr umum atao
dokier spesialis anak [Dard data hasi) penelmian, sampel termuoda yang didapar adalah
bayi berusia 5 bulan idoa bavih dan vane wonea anak berumuor 13 tahun Hal imi sesuar
dengan hatid penetitian Henvanto (Hervanto 2000% vane mendapatkan seharan umur
pada hazil perehtiannva adaiah vmuor 5 balan sampai |5 tahon

Pada penelitian ind, saat pengaminlan sampel dimulai sejak bulan Desernber
2005 dan beriangsung sampa bulan Aprl 20K Hal it disebabkan oleh karena pada
zaat tersebut sedang musim huan dan juga pada puncak mosion hojan, sehingga dalam
wakla vang relanf tidak letlalu lama dapat terkumpul sejumlah sampel yane
diperlukan. Setelzh bulan Apiil 2005 dimana hojan sudah mulai jarang, pendents: juga
Jarang alau bdak dipumpai 1ag. Hal ini sesoai denean hampit semua data yane ada di
kepustakaan bahwa terjadinya wazbah atau penularas vang paling sening pada waktu
musim huran ([smail 1991, Bima 1995, Gnffin 1996, Maldonado 2003}, Diasumsikan
hal ini disebabkan oleh karena kelembaben udara yang memungkinkan virus campak
bisa hidup lekih lama diudara bebas Hal itu juca terlihal pada pencliian ini, yakni
setelah bulan April 2006 pada saat sudah tidak tenadi hujan, tidak dijempai lagi

penderita campak.

93
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Mengenai lokasi penclitian, diarmbil sampel dari provinsi Jawa Barat (Kota
Randung), provingi lawa Tengah (Kol Surakana Kabupaten Semarang, Kabupaten
Boyolali. Kabupaten Karanganyar, Kabupaten Sragen dap Kabupaten Sukoharje}, dan
provinsi Jawa Timur (Kabupaten Facitan). Dipilih daerah tersebut, olch karena : (1)
di daerzh tecsebwt ada dokter spesialis anak (SpA) yang mempunyai minat pada
musatah penvakil campak, (2} werdapan fasilitas laborateriom yane memadai untuk
penyimpanan sementara sampel serum penderita campak sebelum  dikirim ke
Laboratorivm Fropiced fiseate Cemire Surabaya dan (3) didapal kasus campak yang
relatif banvak sehingga bisa mencapai jumlah sampel vang diingimkan.

Semua penderita yang didapat telah memenuhi keileria klinis yang diajukan
oleh WHC (FHD, 1923), yvaito semug anak dengan © (1) adanya ruam makulopapoler
vang merata paling tidak selama 3 hari. (2) demam paling tidak 38.3°C, dan (3} paling
tidak ada satu dari gejele-gejala klinik berilknt © batul, pilek dan konjungtivits.
Peneliti mengambil kritenia W 1983 oleh karena memang belum ada kriteria yang
lebih baru dan kriteria tersebul memang masih dapat memberikan validitas yang baik
umtuk menemiukan diggnosis penderita campak  Memang pernah diusulkan untuk
memodifikasi kriteria tersebut berhubung adanya kesulitan untuk mendiagnosis klinis
penyakit campak {Ferson, 1995}, Tetapi usulan tersebut tidak ada kelanjutannya. Pada
penelitian ini, semua sampel yang didapal (¢lah memenuhi kritena tersebut, tetapi
terdapal perbedaan dalam hal ringan dan beratnya perjalanan klinisnya. Misalnys
dalam hal lamanva demam. Pada golongan bayi umur 5 - <2 pulan didapatkan Tama
demam hanya sampai han keenam. Tapr pada anak berumur 13 tahun, lamanya
demam sampal lebih dan 7 hari denean keadzan umum yang lebih berm sehingea

memerlukan perawatan vang lebih lema di ramah sakal
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Pada penclitian ini, pembagian golongan umur didasarkan pada pemberian
imunisasinya. Golopgan umur 5 -~ <9 bulan adalah bayr yang belum mendapal
imunisasi campak, wuleh karena jadwal pemberian imumsasi vang dilakukan di
Indonesia untuk pemberian imunisas: campak adalah pada umur 9 bulan. Golongan
umur @ bulan - <6 tahun adalah golonean bayl dan anak sampai umur S 13hun yang
sudah mendapey mendapal imunisasi campak satu kali, vaitu pada waktu meeeka
berumur 9 bulan. Golengan umur §-13 tahuen adalah mercka vane sudah mendapat
brunizasi campak dua kali, pedama pada wakto onunisasi dasar emor 9 balan dan
kedua pada wakto di sekolah dasar dengan melalun Program BIAS Pada volonean
umur 5 - <% bulan didapatkan 2 bayi yane mendenta campak modifikasi, vaitu densan
adanya gejala campak vang lebih nngan berupe timbulnva demam berlangsung dalam
jangka waktu yane lebih pendek, timbulnya ream juga ringan Pada dua hayi ini
pemenksaan serclogs menunukkan hasil 1eG{-VIgM(+) Berartl pada kedua bayi
tersebut yang berumur 7 bulan, sudah tidak mempunyai antibodi matermeal lag Hal ki
sesar dengan penelitian Seegtjamo (Soepijante, 19923 vang mendapatkan kadar
antibed! pagterrzel muial merumun sefak umor 3 bulan dan pada winor & ulan kadar
antibodi materrey! sudah mulai menghilang  Pomerksaan lgM menunjukkan hasil
[edi{+), vang menunjukkan babwa keduanva memang sedang lerkens infeksi akut
campak. Pada pemeriksaan clckiroforesis dan hasil pemeriksaan PCR juga tidak
menunjukkar hasil posnif Kemunglinan hal ini disebabkan oleh karena pasangan
primer yang dipakai tidak bisa metekat karena adanya variast nokieotida, atzu
kemungkinan kedua, telah terjadi mutasi

Semua penderta memane, dipertksa pada harni ketiga, keempal atau kelima
timbulnya panas. Dan beberapa penderita, pengambilan sampel darahnya dilakukan

pada waktu hari kedua fimbulnya ruam Mamun mereka tetap diobservasi sampai 3

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



gl
ADLN - Perpustakaan Unair

alay 4 han kemudian uptuk memastikan lama timbulnya nuam sampai 3 han. Memang
urtnk pemerikaan serologis terdapat kekurangan bila pengambilan sampel dilukukan
pada hari kedua atau ketiga timbuloya ruam. Disat pikak, pada hari kedua atau ketiwa
limbulnya ruam mash derdapat pada fase viremia, jadi kesempatan untuk bisa
mendapelkan virus campak |ebih besar.

WA (M. 2000 menvalakan habwa untuk pemeriksaan serolewsis Letr dan
Igh. bila pengambilan sampel dilakukan pada han ketpa arau sebelumnva,
pemeriksaan 1eh dapat memberikan basil negaril palsu fofve negative) sebosar WSS
Hal ini disebabkan oleh karena pada saat tersebus antibodi lgdt belum rerbentuk
Tewapi unuk keperluan epidemiolem, WHC tetap merekomendasikan pengambilan
sampel hendaknya dilakukan pada saal kontak pernama dengan penderita. Hal ini
sesuai dengan hasil penehtian im, dimana pada gelongan umur &-13 tahun ady 7
penderita  yang hasil pemeriksaan lgh-nya negatil, tetapr pada pemeriksaan
elektroforcsis hasil PCR menunjukkan adanya hard, yang berarts didapatkannya vinus
Hasil pemeriksaan lghv pada T penderita (509 meaunjukkan hasil pemeriksaan Igh
posiif.

Heasil pemeriksaan klimis dergjat batuk, pilek dan kenjungtiviis juga
menunjukkan varias  Ada penderita yang batuk dan pilek hanya ringan saja.
Demikian juga komunglvitisnya juga onean. Walaupun demikian, pada kasus yang
dirawat dirumah sakil ataw yang rawal jalan ditemukan kasus dengan gejala klinis
batuk, pilek yang berat. Pada penelitian in ditermuksn dua penderita yang dirawal
dirumah sakit menunjukkan tunda-tanda adanya komplikas brenkhopaeumoma Pada
umumnya, pada polongan bayi (umor 5 - <9 bulan) menunpukkan gejala klinis yany
ringan Hal im diasumsikan  karena mash adanya antibod) walerrad. sesua dengan

hasi] pemeriksaan bavir MY-27-Bde {umur 5 bulan} vang menumukkan  hasil
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pemeriksaan Ipl-nya positif. Keadaan in? scsual dengan hasi| penelitian pendahuluan
{preliminary siwefy) dani peneliti (Salimo 2006) yang mendapatkan hasil 95% bayi
baru lahic di Rumak Sakil Or Mowardr Surakana meawnjukkan hast] permeriksaan 1edr
posiat Tapl pada bays MV-5-5clo dan MY-%-3olo didapatkan hasil pemenibosaan
Igls yang nmegatll. Berarti memang sudah tidak didapatkan lagn anlibod maotersad
pehingua kedod Taypi tersebut sy terkena carpak Has| pemenkssan fovd kedua bay
tersebar papa nesatil. Hasil pemeriksaan elekirotoresis menonjuekkan adanya s dan
pemeriksaan sekuensing DMNA belum menunjekkan hasil Hal i mongkin dischabkan
oleh karena terjadinya mutasi pada virus, atau geeser vang divonakan pada waktu
pemertksaan RT-PUR pdak besa melekat pada vios

Lyari pembagian monurut gojala khinsnea, 18 penderita (75% ) lermasuk dalam
campak klauk dan sisanva 6 pendedita (23%) termasuk dalam campak moodilikas
Tidak ada yang memenum kriteria uniuk campak a-tipikal, walaopun terdapal dua
paenderia menunukkan weala-gejala kbimik cokop bera sepemn sambaran oejala klimk
pada penderita campak a-tipikal. yaitu adanya wcjaia klimk yang berat, panas Linggs
sammpai & han dan adanya komaphkas bronkhopoeurmoma Tetapn pada kedua pendena
lersebul bdak didapatkan riwayal pemberian imunisasi dengan vaksin yang berasal
dars vimus campak yang dimatkan fkefied meesfes vaoome KA

Semua sampel dilakukan pemenkszan serelogi (M dan 1pfr Kecuali sampel
MVY-4-50le, bay berumor 9 bulan, udak dilzkukan pemeriksaan serologis karena
wmlah serumnya ierlalu sedikm. Lrari hasil pemenhsaan serolopis, empal belas
penderna {58 3%) menunjukkan hasil {gM posinf, scdangkan sisanya M negalif
Namun it tidak berari bahwa mereka udak menderna campak gktip. Hal ini dapat
disebabkan obeh karens pada penelitian int saat pengambilan sampel adalab pada han

ketiga atau keempal dar mulai timbubova wejala-uejala klingk, sehingea pada saa
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tersehat 1ghd belum terdeteksi. Hal imi sesual dengan hasil rekomendasi WEC [ O
203) bahwa hasil pemenksaan lgM bila pengambilan sampel dilakokan pada han
ketigad hanya akan memberi hasil 7% poanf Sebarusoyva, pada penderita campak
dengan hasil pemeriksaan lgM neeatil, dilakukan pemenksaan serologis ulane sailu
minggu kemudian Mamun pada penelian im ndak dilakukan pemeniksaan olang
tarsehul berhubune adanya hambatan eeknis Hasil pemerrksaan 190 pada penclitian
i menunjukkan 13 sampel { 34.2%} hasilnya negatill Dua 41 antaranva adalah pada
bay: wmur 7 bulan Berarti babwa kedva bayi tersebol memane swedah tidak
mempunyal anlibodi mereraal lagl. Pada golonpan omur 9 bulan sampa 5 rabun
didapatkan & anak (37.1%) menunjukkan hasil pemertksaan el neeatif Hal ind
menynjukkan bahwa pads golongan umur tersebut sudah lidak didapatkan kekebalan
lagi terhadap campak. fuga pada golonan omee & - 173 tahur didapatkan 5 anak
(35 %) menunjukkan hasil pemenkszan 125G neganf, beram mereka sudah ndak
mempunyal kekebalan iagi terhadap infeksi campak Hal ini mendukung usaha
Deparemen Kesehatan omuk melakukan imunisasi ulaneg campak denpan relalu
Program BIAS (Bulan Imunisasi Anak Sekolak) wniek memimbulkan kembali
petlindungan mercka tevhadep infeksi campak

Pendenta MV-7-3olo, seorang anak laki-laki umor 4 %% tahun masuk rumah
sakit RS K! dengan diagnosis obscrvasi febris hari ketiga. Pada anamnesa didapatkan
gcjala batuk, pilek, sedikit mumah dan penderite vidak mau minum. Sialus gia sedang
Keesokan hacinya mulal iimbul sedikit ruam makulopapuler di dactah dahi Pada mata
sutdah mulal kelihaan pejala konjungtiviis Hari kelima menunjukkan yejala demam
vang lebih ningui, batuk dan pilek lebih inemngkat, ruam makulopapuler lebih nampak
dan mulai merata di daevah muka. sehingea dapar ditegakkan diaunosis campak  Hari

keenam suhu tubuhnya mencapai 398", kemudian dilakakan pengambilan serum
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untuk pemeriksaan serclogis dan PCR. Tidak didepatkan manifesiasi Kapdik s spot
Hasi] pemeriksaan darah rstin menynjukkan kadar Hb 129 grio dan jumlah lekosit
2600 Pada han beriketnya muam makulopapuler menycbar kearah dada dan
pungeung. Sehari kemudian tuam sudsh meraa disebaruh tubuhnya, tenmasuk di
kedua lengan dan kakinva Hari kesembilan subu tubuhnya molai imenurun, tap gejala
bawk, pilek dan kanpunglvitis masith menenjol. Han kesepulub suhu tubuhnya sudah
normal, sudeh mulét mau mimim dan sedikic makan  Har kesebelas penderita
dipulanckan Pemeriksaan serologis menunjukkan hasil igM (+) dengan kadar lingg.
yaitu 301, dan lgl {+), dan pade pemenksaan analiss Blopgenelik menunjukkan
genotip D9, Jadl pada penderiia im menunjukkan gejala klinik campak klasik derajat
scdang, dengan hasil pemenksaan serologis [phd (+), Ig0G (+), dan lermasuk dalam
genoup D9, Pada anamnesa, kedua orangtuanya mengatakan bahwa penderta belum
mendapaikan imunisasi campak, tetapin dilibar dari hasil pemeriksaan lpGo (4)
kemungkinan penderita sudah mendapatkan imunisasi campak pada waktu masih
urne F bulan selinpez kemungkman kedua orangiuanya sudah ndak ingat lag
Penderita MV-14-50lo, seorang anak perempuan berumur 5 tahun masaek
romah sakil B3 DM dengan diagnosis observas febms hard keempal. Pada anamnaesa
didapatkan juga gejala batuk dan pilek. Status gizi sedzng. Keesokan harinya dermam
lebih tingzi, mencapai 40,0°C dan mulai timbul sedikit ruam makulopapuler. Hari
berikutnya ruam bertambah banyak, subu wbuh mash ungei dan dizgnosis campak
diegakkan Hasil pemerikzaan darah rutin menunjukkan kadar Hb 14 gria dan jumiah
lekosil 4.5(0. Hasil pemerniksaan seralogis 1pM { +) dengan kadar 4.4 dan 1gG (-), dan
termatek  dalam genotp 3 Dan anamnesa, oranguanya mengatakan babws
penderita sudah mendapatkan imuonisasn campak pada waktu masih bayl Terapi bila

dilibat dari hasl pemeriksaan 1gG (-} berarti penderita im sudah tidak mempunyal

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair 1040

kekebalan sehinggza penderita biga lerkena campak. Dilibat dari genotipnya, penderita
ermasuk dalam genotip G3, sama dengan genolip pendertta dari Gresik. Memang
sejak zaman duiu terdapal hubungan ekonomi antara Solo dengan Gresik melewat
jalur Bengawan Solo, apalagi pada sast ini tramsponasi yang menghubungkan kedua
daerah tersebut sangat mudah dicapai.

Penderita MV-16-Pg1, seorany anak perempuan berumur 7 tahan, berasal dan
Kabupaten Pacitan ( termasuk Provinsi Jawa Timur) bergarak kurang lebib 50 km dari
Solo Penderta sudah  demam 5 han dan sudah periksa kedokler setempat, demam
tidak wwun, bahkan meningkal. Pagi han sebelum dibaws ke Solo tnmbul bercak
berwarna merah, Karena orangtua penderila khawatir akan kemungkinan teckena
demam berdarah sore hannva dipenksakan ke seorang dokier spesialis anak di Salo
{penelitty Pada saat diperikss, penderita masih demam, suhu rubub 39.8°C, batuk
pilek, konjungtivitis dan didapatkan rwam makulopapuler di daerah dati, muka,
belakang welinga dan pada muka penderita tampak gejala focics morbifli. Status gin
pendenta balk dan berasal dan etmis Tionghoa Hasil pemenksaan Igh (+) dengan
kongentrast 3.3 dan LgG (). Pemeriksaan genotip menumukkan penderita tetmasuk
dalam genctip D% Menumt penuturan omangteanya, pendenta sudah mendapatkan
wmunigasi lenghap pada masa bavinya, termasuk imunizasi campak, Tapt dilihat dan
hasil 1gG nya yang negatf, berarti pendenta sudsh udak mempunyai kekebalan
terhadap campak. Pada kunjungan 5 har berikuimya, wampak hiperpigmentasi pada
kulitoya dan pada beberapa tempal terdapat gejala deskuzmasi Jadi pada pendenta i
menunjukkan  gejala klinis campak  klasik, dengan derajat sedang dan  tidak
menunjukkan pejala komplikasi.

Pendernta MV-25-Bdg, seorang anak perempuan berumur 6 tahun, dan

Bandunp, masuk rumah sakil dengan diagnosis chservasi febrs hari ke empar. Pada
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follow-up sclanjuinya penderita menunjukkan pejaka klans campak klasik dengan
derajal sedane. Status el sedane Hayil pemeoksaan serobogis menumjukkan hasi|
Tghd £ ¢} dan lueli {-p dan basil pemenksaan anabsis Ologenetik 1ermasuk dalam
genolip DY, Penderiia sudah mendapatkan imunasast keockap pada wakiu masb bay,
Icgmasgk Imunisyst campak  Taps dan basil pemendsaan 1ulz (-). berarll penderiia
sudah 1dak mempunyal kekebalan lagl terhadap campas. idak scperi ketiga
penderita scbelumnya vane menunjukkan basil penenbsaan laM densan kadar e,
pada pendenita mi kadar LM nva ndak rerlalu tnggl | vawe 17 Kemungkinan hal 1
dischabkan wakiu pengambalap sampel pada han kedua vmbulova roam, sebingea
kadar ighd belum terlalu tinggr.

Menumt daga publikasi HAFCY (BE 2003, AP 2005), sam im zenotip
campak yang beredar di Indonesiz ada 3 yaitu ©2 G5 dar 2 Genoup G2,
MV Amsterdam NET/A% 97, didapat dan penderna dan Jakana yang berobat ke
Belanda pada 1997, Kejadian ini sempal menimbulkan penalaran dikalangan personel
rummah sakit tempat anak lersebo! dicawat Babban sampa senwog personel rumah sakal
dilakukan skrining pemenksaan 1g0 dan lgh spesitik campak (de Swan 20040)
Cienotip 3, MViuGresik INCWIT 02 berasal dan Gresik, sesual dengan poblikasi
WA W) 2003 ) dan D9 adalah penderita dan Bali yane dipeniksa di Australia pada
1S, MV EVIioona AUSAL 9% Uintuk genotip G2, pada wahun 2001 WG (KO,
20401} telah mempublikasikan genoup yang beredar di Indonesia dan Malaysia adalzh
gencHip G
Uniuk genotip 03, sesuai dengan poblikase WHO (WO, 2005), didapaikan genotip
MV-14-5clo vane berasal dan Sclo, termasuk dalam genotp G3 11al ind sesua
dengan  peppedetton efarnmic mobifizaties, dimana ielah terjadi arus mobilisasi

perduduk pada kewiatan perdaganpan sejak zaman dulu melewati aliran Bengawan
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Sola, dar Solo sampad Cresik, sehingga vinus yang beredar di Gresik bisa sampai &
Solo. Jusa disebutkan bahwa sebelumnya didapatkan genolip G} dard pendenta
{pengunpsi) vang berasal dari Timor Timuee {sekarang Timor Lesie} yang bermigrasi
ke Australia pada tabon 1999 Vius tersebut berasal dan bahan sampel spesimen
klirig Mamun pada 2002 didapatkan isolatl virus genolip O3, Ma/Gresik INOSTTOZ
dari Gresik. Jawa Limur dan inr yang kemuadian oleh WH dijada acuan galur genonp
Cr3 (WFAC), 20005

Pada kegiatan surveilens virolowis terakhir, 1¢lah didapatkan wenelip bary de
Indonesia, vaire [2% {ialur acuan genotip i adalabh MYIVicloma ALSA 2 90
diisclasi dam kasus campak yang di-impon ke Australia dan berasal dan Balh Qalam
publikasinva, HWHE) menvebutkan bahwa genotip D9 juga telah di-iselasi di pulaw
Jawa, Indonesia { A, 20034 Dian hasil peoglrian un didapatkan, vicus campak yang
menginfeksi penderita MY 16-Pct yang berasal dan Kabupaten Pacian {provinst Jawa
Timur) adalah genetip D% Walaypun berasal dan proving Jawa Timur, namun karena
Kahupaten Pacian berdekatan dengan Solo, pemderitz tersebut berobat ke Solo.
Penderta MV-25-Bdy yang berasal dart Dandung, juva 1ermasuk dalam genotip D9
(lihat Gawmbar 53 pohon philogenetik). Berarti sebaran ataw disiribusi genctip D9
iclah metata di [ndonesia

Clambar 6.1, Pada peta prafik menunjukkan gerolip vims campak  vang
ditemukan pada penelitian int yaitu genotip Y% dan G3, dan genotip yang telah

dipublikas oleh WHO beredar di Tndonesia vaio wenotip D% G2, dan 3
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Pthhputipﬂidihh.ﬂmﬁuuhﬁhdihﬂnnﬁﬂ
dipublicsi olch WHO dmnjokkan dengan bl berearss ooge yaila
genotip DY di Bal, G2 di Jwicerts, dan G2 & Gereair
Evaluasi hasil pemcriksssn manifestasi Klous dengan penotip depst difibet puda
Tabel 6.5.

Takdd §.1. Evalunyi manifestasi kiinis dengan geaotip.

Ms | Npmer U Crmpuk Kiusik s
Sampc! Riapw | Sedmy | Berd

| MVY.T-Sole | 46th ) e

T | MV-id-Solo [5th +} G3

BRLELETIREE e+ ]

T | WMvIiBkg |G ) %

Tabel 6.1. meownjukkan kaitwn sotes manifestasi gejala kiinis dengan jenis
penotip.  Penderita MV-7-Solo dan MV-25-Bdg dengan gejala klinis sedmig
discbabkan genotip D9, sedang penderitn MV-16-Pot walmpun genotip D9
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menunjukkan manifestasi klinis berat, Penderita MV-14-Selo dengan genctip (2
menunjukkan manifestasi klinis sedang. Keempat penderiia campak terschat dilihat
dari status izt dan umur menunjukkan keadazn yang hampir bersamaan, keadaan
status pizi cukup dan umur sekitar 4,6 - 7 tahun. Dari uraian teesebia, belum dapat
disimpulkan ada alau tdaknya kaitan antara manifestas klinis dengan jenis genotip.
Hal tersebut juga mengingat jumlah sampel yang diznalisis hanya sedikit.

Evaluasi hasil pemeriksaan profil serolowis dan jenis genotip dapat dilihat pada

Tabel 6.2,

Tabel 6.2. Evaluasi profil serologis dan genotip

L ND T Komor Sampel T Profil serologis “Genonip
i = A N P
ST — [+) A . D

T | Mv-14-Salo \ E 14 G3 j
T | MV-16-Po - -1 o oY
"2 ' MV25-Bdp i) 1.7 oy

Dasi temuan penelitian terdabulu ielah dikemukakan bahwa di Indonesia
terdapal beberapa atau paling sedikit tiga genotip campak, yailw D9, G2 dan G3. Imi
bisa menjawab perianyaan mengapa seorang anak yang ielah terkena penyakn
campak, bisa terkena penyskit campak lagi apabila terinfeksi dengan virus campak
dengan genolip yany berbeda . Misalnya pada wakuu terkena campak pertama dengan
denpan genotip G2, kemudian biza 1erkena campak lagi dengan genolip G3 dan DY
atau yang lain Laporan dari beberapa negara lain menyeburkan seringnya terjadinya
kasus impor. Mizainya di Amerika Scrikat (Huiching, 19%6) menyebuthkan lefadinya

wabah di Amerika Serikar akibat adanva kasus impon dari negara Afiika dan Asia
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Tenggara. Ih  Belanda, pada tahun 1997 tenadi wabah kecil dikalangan persooel
rumah =sakn akibal adanya ponderiia dengan keadaan  mmenocomeromiced  dan
Jukaria, Indoocsa, yang berobal ke rumah sakp tersebut (de Swan, 20000 Hasil
pemeriksaan wenctip menunpokkan penderita ersebul adalah genotip G2 Chibo
{Chibo, 2002) mclaporkan ternadinya kasus campak & Australia vang berasal dar
penderita dan Tiaor Timuar vaee mencani soaka politk ke Agstralia dengan cenotip
O3, Dan hasil kajian epidemiclogr molekuler tersebut bisa mendapatkan dara adanya
penyebaran virws campak dan Indonesia ke negara Belanda dan Aostralia, Oled
karena 1tu, pondekatan epidemiclogl molekuler sangat penting untuk meenwetahud pala
penyebaran dan distribus: global virus campak diberbagai nogara. Selanjutnya dapat
dilzkukan usaha untuk mencegah bahkan menghilanekan distribusi global dari virus
campak 1m (lin, 1997, Katavama, 1997 Bellim, 1995 de Swan, 2001, MMWE,

2002, Mbagua, 2003, MMWR, 2004)

4.2, Temuan barw

Sebagian besar penderna (75%) pendenta masih menunjukkan gejals klinis
campak klasik dengan keadaan umum tampak sakit sedang. Tapi dua penderia
menunjukkan gepaka klinis yang agak berat sehingea perlu perawaran di rumakh sakit
Sedang sisanya (25%) menunpukkan gejala klinis campak modifikasi, werutama
terdapa pada bayi di bawah % bulan. Hal mi disebabkan karena pengaruh ada tidaknya
antibodi matcrmal

Pemeriksaan leG dan igd medunjukkan hasil yang hervaniasi, sehinggea perl
dicermati dengan hak Pemeriksaan 1wG pada dua bavi inenunjukkan hasil ledr-}.

leranti pada kedua bayl wersebul sudab tidak mempuanyvai antibodis merersol lay
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Pemeriksaan lgM pada schagian pendenta (42%) menunjukkan hasil 1gM negatif cleh
karena pengambilan spesimen dilakukan pada han kedua alau ketiga sehingga sesual
dengan rekomendasi WH) (WG 2000 bahwa pengambilan spesimen pada wakru
korame dua hari sctelah timbulnya ruam akan memberi hasil negand’ palsu sebesar
3Fra

Dari hasil pemeriksaan sekucnsing DN A dipereleh sekuens nukleotida dar 4
spesimien klinis, dan analisis Dlowenaik didapaikan dua genotip, vailu genolip D9 dan
G3. Dua penderita asal Solo {(MV.7-Solo dan MY-16-5ulo) dan satu penderia asal
Bandung (MY-25-Bandung} tennasuk dalam genotip D%, Sate penderita dari Solo
(MY-13-500) rermasok dalam genotip G300 Schelum i, WEO (HA0) 2001)
menyztakan babwa terdapat genctip (G2 vang berasal dari pendenia dasn Jakana
(MWl Amsterdam, NET/49 971, Jadi berarti sekurang-kurangaya ada Liga genotip vings
campak yang bercdar i Indomesia, vauw 09, G2 dan G3.

Pada penderia yang telah diketahut genotipnya, profil  serologisnya
menunjukkan  hasil lgM semoanya positif dengan konsemirasi yang lebih tingget
(M- 3.2 cwr-off  poinie-08) Sedangkan prmerksaan serolegis menghasdkan 3
penderita dengan leG nesacii dan | penderna gt posiuf

Fenean demakian im bisa menjawab peranyaan mengapa senfang anak yang
iedah menderita campak, bisa menderita campak lagh apabila tennfeksi dengan virus

campak denpan genclip yang berbeda.
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BAB7
PFENLUTUP
7.1. Kesimpulan

1. Dilihat dari jenis geiala klinisnya, data sampel penclitian menunjukkan
1% penderita (75%) termasuk pada jenis campak klasik, dan sisanyz &
penderita {25%) termasuk pada jenis campak modifikasi. Tidak
didupaikan penderita dengan gojala klinis campak aupikal.

2. Hasil pemeriksuan Ipt dan lgh antli measles mendapalkan beberapa
variasi hasil, tcrgamiung pada wmur anak, status imunisast (belum
mendapatkan imunisasi, sudah mendapal imunisasi salu kah, dan sudah
mendapat imunisasi dua kali, pertama pada umur 9 bulan kcdua pada
wakiu disekolah dasar dengan program BIAS) Darl polonpgan umur 5-<9
bulan didapatkan 2 bayl dengan Igli(-¥igMi(-) dan satn bayi dengan
lat3{+) gk + } Hal ini menunjukkan bahwa pada 3 bayi umur 3--29 bulan,
dua bayi sudah lidak mempenyal kekebalan terhadap campak dan banya
1 bayi zaja yang masih mempunyai kckecbalan antibodi matermaf, Dari
golongan umur 9 bulan - <6 tahun didapaikan 1 anak denpan [pGd-
WigMi-), salu anak dengan lpGi(+¥1gM(+} dan 5 anak dengan 1gii-
Wighi{+). Scdangkan darn golongan umuer 6-13 tahun, yang sudah
rmendapat 2 kali imunisasi (pertama pada waktu umur % bulan dan kedua
pada di sckolah dasar dengan program BIAS}, didapatkan 2 anak dengan
lgGi{+Wigh{+), 5 anak dengan lpl{-¥lpM(+} dan 7 anak dengan
lgGi+plghdi-).

3 Dao hasil pemenksaan sekoensing DMNA didapatksan J viras campak

dengan genotip D% (MY J-Solo, MV-16-Pct dan MV-25-Bandung} dan |

o7
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hasil yang dipublikasikan WHC (Wi 2003, WHO 2005) sebelumnya,
bahwa di Indoncsia lerdapat 3 genatip. yakni D9, G3 dan G2, Genotip DY
sesual dengan isolal asal penderita dari Bali (MVifVictoria AUS24.99)
dan penotip (3 sesuai dengan isolat dan Gresik (MY Gresik. INO YT 02
Dengan adanya 3 genotip yang beredar di Indonesia, dapal menjowab
pertanyasn mengapa arak vang sudah pornah memderita campak, bisa
menderita campak lagi apabila terinfeksi dengan virus campak yang
berbeda.

Tidak didapatkan kaitan aniata jenis manifestasi klinis denpar jemis
penotip. schingga kedua genetip yang ditemukan member maniiestasi
klinis yang hampir sama. Dar profil serologis didapatkan kenvataan
bahwa pada kedua genotip yang ditemukan menimbuatkan infcksi pada
anak vang sudah tidak mempunyai kekebalan. Mamun dalam wekiu yang
2-} hari setelah timbulnya Tuam. limbul antibodi [gM dalam kadar yaoy
cukup tinggl. Hal imi menandakan bahwa kedua genotip yang ditemukan

rermasuk virus yang cukup tinggi virulensinya.

T1.2. 5armn
1. Sesual dengan hasil sckuensing IDNA yvang diperoleh pada penelitian im,
untuk Piogram Pemberantasan Campak  ataw  Reduksi Campak,
sebaiknya mempergunakan vaksin yang berasal dari virus yang beredar
di Indeonesia {virus lokal), sehingga dapat membern ungkat perlindungan
vang lebih baik. Untuk ini, diperlukan penclitian lebib lanjul untuk
melakukan isolasi dan kuliur virus campak. unok  mendapatkan
kundidat vaksin campak yang lebih sesual denpan virus yang bercdar 4

[ ndomesia,
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2, Mengingat masih sering terjadinya kasus campak den Kejadiao Luar
Biasa {KLB) campak, dipcrlukan jumlah sampel yang lebih banyak dan
wilayah yang lebih tuas untck mendepatkan gambaran genolip yang ada
dan kemungkinun adanvs genotip virus campak lzinnya oleh karcoa
adanya mutasi dari virus campak yang beredar di Indonesia,

3. T#Hperlukan pula pemeriksaan PCR dan sekuensing DNA yung lebih
lanjul untuk menentvkan apekah ada genotip fainaya ataw virus campak
lain yang mecngadakan mutasi, inscrsi mavpun delesi yang ndak dapat
terdeteksi pada penelitian ini, dengan menggunakan pasangan primer
yang lain atauw optimast suhu awrealing pads wakiu pemenksaan RT-

4, DGR mencegah terjadinya kasus impor dari negara lam, disarankan
pengawasan yang lebih ketal pada pihak Imigrasi terhadap pendatacg
yang masuk ke Indoncsia, agar lidak terjadi kasus campak baru dengan
genolip yang lain. Untuk hal ini diperlukan pengetahuan yang febib baik
dalam hal epidemiologi molekuler, dengan cara meningkatkan kerjasama

dengan negara ain dan dengan WA,
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Lampiram 1.

Jadwal Pelaksanaan Penelitinn

Analiss
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Lampiran 2.
Catatan Medis Penderita Campak

dr. Harsone Sxlimoe SpA{K) FK UNSRSUD v Muwardi, Surakara

Mamer urul register

Asal daerah/propinsi

Rurnah sake

MNama dokter yang memerksa

l. Edentitas Pribads
[. Mama

+4

2. Tangeal lahir/Umur
3. Jenis kelamin
4 Mama orangtua
5 Alaman
&. Pekerjaan orangiua
T, Sukp bangsa
. Gejala klinis :
1. Keadaan umum tampak sakil rngan'sedangberat

2. Pada waktu diperiksa i,
panas hari ke

3.5ubw tubuh

4 Batuk

5 IMlek

&  Konungtivitis
T Facees marbilli

B8 Wophk's spot
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2 Timbudnyy uam hari ke |
bcrapa dari panas

[t} Rugm mulat timbogl dari
[1. RFuam menyebar ke
111. Rinvayal smiunisas :

- helum pemih tmuomisasi
- sudah pernah, kapan

V. Kompikasi

1. Bronkhopneumcima-

1.

My

A

Foepany

¥. Pemeribsaan Liboratorium

| Hhb

2. Jumdah lekoasi

o lebAeM Campak

VI Pemeriksaan gonotip 5

2006

Dkaer pemaiiksg,
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Lampiran 3. Ethi¢al Clearance.

b YHICAL REVIEW COMMITTEE
(g PANITIA KELAIKAN ETIK

} Sciwnl ol SMediine Selwlas Moot D huezrsay,
LT R T T SITTRS FITETIOFISRAEE, ST I € Y

Wiesart Tonsprtal ol weakana
EE ol Muwarh Futakar

ETHICAL CLEARANCE

KELAIKAN ETIK

The Erracpl keveor § omes jee S hoak pf Mpdicane Sebetes Maret L neveriy, hoe s
Fumtw Eefuthem Cork Sabetut §edied fereen naverhais sebeder Aot fLTEATE A e praf)

Hoepagal oy Swpmharsa, after reviewine the propoood desin, heeewiih 1o cesify
Srorcrhorie, seitfrh mvnriz reenpen oemelifee yony dioadkgn, deapaa i memeatabae

Thal dbe fEWwRrEh [dpiyal

Dt Welden pemelicm

.. - A - FECEC] - - =t
Tapac . NN e e o R N
g ~ i o Cre—— - B e m - .

Aoy i 0, =S BT 1

i v AT CET. et SeTITSL A

_p\".r.a_t.l' W1 LA

bocadiamz ol reeerich
TG PArfnI R T

o gthicelly spgreved.
diapgakan fafk enh,

T 1
LA "
-/ Ve
. e :
:_ '.-\. |,_r.- -
- .
- ——
- e o - ,
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Lampzran 4. informed Consent.

SIHAT PERNYATAAM
FERSETLIUAN MENGIKUTL PENELTTIAN
{(INFORMED {ONSENT)
Yanu bertanda 1angan dihawvib ini
Paria

Limuriferas Reiamin : e, Lakz-laki/Per mpuin

Alamar

Crangtud dan nama anak

[rean

Dengan ol menvatakan secara sukarcla bersedia wetuk berpartisipasi dalam
penelmian vang dilakukan oleh - dr Harsono Salome SpAKy dengan judol ; Gejala
klinik dan wenotip campak di Indomesia. vang tjuan, sifat dan manfaar penelinan
lerscbul | scna risiko yaow dapat ditimbulkasnea 1elan cukup dijelaskan oleh dokter,
dan savd 1elah menuenty sepeouhnya.

Demikian pernyataan persetojuan ini saya buat dengan penub kesaularan tanpa
paksaan.

surakasta, 205

Pelaksana Menchoan Yana memheal pemyataan,

I 1 1
RN TRt IR TTINEN St Julay

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair

Lampiran 5, Persetwjuan Tindakan Medis

SURAT PERNYATAAN
PERSETLJUAN TINDAKAN MEDIS
Yang bertandz 1angan dibawak ing
tama
Umurilcnis Kelamin S e Mahun Laki-laki'Permpuan

Alarmat

Orangiua dar narma anak . e e O

Ll meee

Dengan ini menvatakan sccara sukarela bersedia untuk dilzbukan tindakan
medis berupa pengambilan sempel darah sebanvak 5 (lima) cc kepada anak sava,
dalam rangka berpariisipasi dalam penelitian yang dilakukan olch : dr. Harsono Salime
SpAlK) dengan judul : Gepalz klhinik dyn genolip campak di Indonesia, yang njuan,
sifat dan manfaa penelian tersebut | serta nsiko vang dapal ditimbulkannya 1elah
cukup dijclasken cleh dokter, dan saya 1elah imengeni sepenuhnyva

Demikian pernyalaan persctujuan ini saya bual dengan peauh kesadaran tanpa

paksaan.
Surgkana. 205
IPelaksama Peaelnan Yane membual permyalaan.
f . ) i }
amad lelas Mamgy Jelas
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Lampiran &.

DAFTAR NAMA, UMUR, JENIS KELAMIN DAN ALAMAT SAMPEL PENELITLAN.

128

NO) NAMA | UMUR] JENIS ALAMAT NOQ. SAMPEL
KELAMIN
'1 |FE 11th | Lk | Jateng'Ska MV-1-50L0
L2 | ME 7hi Pr Jaleng/Smg | MV-2-8MG
3 |RI 6th  [Lk Jateng/Byll | MV-3-50L0
14 | MF 4 bl Lk ! latengKra MY-4-50L0C
's | AR [ 13 |Pr i Jateng/Kra MV.5-50LC
‘6 (M T13th | Lk Jateng/Byll | MV-6-S0LO
T [HO  j46th Lk Jareng/Sha MV-T-SOLO |
2 | AN [ 7kl Lk JatengByll | MV-8-50L0
¢ |DE j 7th [ Lk Jaleng/Kra | MV-9-30LO
(18 ]DA. ~ e JLk_  _ JatengSkh __ MV-10-50L0
i [VE  Téih | Pr T iateng/Kra T MVAI1- SOLO
(12 | AR Toth | Pr JatengAyll T MY-12-50L0__|
Eﬂ_ YA (10w _[Pr. [ Jateng/Ska TV SOLD |
14 [TA  JSth [Pr [ JatengSka | MV-14-30L0
[15 [NA "ot [Pe Jatenw/Srg | MV-15-SOLD
16 [EV_ |7th [ Pr JatinyPel | MV-16-PCT
17 (1K i6th | Pr Jateng/Ska | MV-17-501.G°
18 | IM FSth | Lk __ | Jateng/Ska MV-18-50L0
19 [ vA 3th Lk _ | Juteng/Ska MV-14-50L0
20 | DW 13th | Pr Jateng/Kra | MY-20-50L0
| 2] | CA 12th Pr Fareng/Ska MV-21- .":.IJLD
22 |RA 16th  IPr | Jabar/Bdg MY-25BDG
23 | VE Sth | Pe | Jabar/Bdg, MV -26-BDG
M [ NA 5 bl Pr .Talzy_]r-"_B_g Y- 7-n i
Keterangan ©  lateng = Jawa Tengah

Disertasi

Jabar = )awa Barat

latim =Jawa Timuor

Smg = Kabupalen Semaranu
Ska = Kota Surakara

Byll = Kabupaten Boynglali
Kra = Kabupaten Karanganyar
Skh = Kabupaten Sukoharo
srg = Kabupaien Sraven

Par = Kabupaten Pacihan

Bims = Kota Banjarmasin
Bds Kaola Bandung
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Lampiran 7.

HASIL PEMERIKSAAN GEJALA KLINIS.

NO | NAMA| UMUR| NO, SAMPEL GEJALA KLINIS
KLASTK MOPFIEKAS]) A-TTPIKAL)

FE 11th | MV-1-S0L0O
ME Thl MV-2-S0L0
RI £ th MYV-3-50L0
ME 9 bl MV-4-50L0
AR 13th AMV-5-S0L0
MM 13 th MV-6-50L0
HO 46th | MV-T-50L0
AN _[7bl _ | MV-8.80LO +
DE T1h bV .- S0L5
10 | DA & th V- 10-50T0
11 | VE £ th MV- 115010
12 AR [9th_ [ MV-12-50LC
13 (YA 10 th MY-13-50L0
14 | TA % th MY- 345000
15 | Ha 9 th MV 5-S0L0

+ 4|+ ]|+ |+

+

+

\Dﬁﬂﬂﬂ\mhﬁwmu

—_————— T —

16 [EV | 7¢h__ | MV-16-PCT T3
17 | IK &th | MV-17-50LC '
13 [ IM Sth_ | MV-18-30LC E
19 [YA  [3th | MV-15-50LO = Tl .

20_|DW_ | 13th | MV-20-50LC
21 [CA  [2th | MV-21-50L0)]
22 |RA__|6th | MV-25-BDG
33 _|[VE_ [5ith | MV-26.BDG
[24 [NA__[56 | MV-27-BDG

!
|

P PSS (VUL () U ) ) Y ) )

. o
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Lampiran &,
JENIS KOMPLIKASI
NO | NAMA| UMUR] NO. SAMPEL KOMPLIK ASI
BRONKHO | DIARE KEJANG
ENEUMOQNIA
1 _|FE 11th | MV-1-SOLO {-) {-} i-)
T |ME  [7TH | MV-Z-50L0 {-} (+) (-]
3 |l &th | MV-31-50LO {-} {+) i-)
4 | MF 4 b MV-4-50L0 {-} {-} (-)
5 |AR 13th | MV-5-50LO {-} (-] (-)
& |MN 13th | MV-6-50LO {+) (+) (-
7 |HD 4,6th | MV-7-50LG {-} {-) {-)
§ [aN 7 bl MV-E-S0LO {-) i-) {-
% | DE 7 1h MV-0.50LC {-) (-) {-)
10 [ DA 1h * MV-10-50L0 {-] () {-)
i1 |VE & th MV-11-S0L0O i-) (=) (-}
i2 | AR 9 th MV-12-50L0 i-) (-) {-)
13 [vaA 101 | MV-13-50LG i- (-} (-}
14 | TA 5 th MV-14-50LC {+) (- {-}
15 [NaA 9 th MV-15-50L0 {-} (-) {-}
i& |EV 7 th MV-16-BCT (-) (-) {-}
17 |IK % th MY -17-S80L0O (=) {-) {-)
15 [I™ 5 th MV-18-50L0 (-} {-) (-]
19 [Ya 3 th MV-18-50L0 (-} {- (-)
20 | DW 13th | MV-20-80L0 (-} {+} {-)
2l | CA 2 th MV-21-S0L0O i+} ) (-]
R ET & th MY-25-BD{G £ {-} (-)
21 |VE 5 th MV-26-BDG {-} (-} (-)
24 {NA 3 bl MV-27-BDG | {3 (-} ()
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Hazil pemeriksaan Iyl dan IgM

131

NO| NAMA | UMUR| RO. SAMPEY MgM
lpls IzM
(1_[FE ith | MV-I-S0LO + -~
2 _|ME Tbl P MV-2-50L0O - -
3 [RI 6th | MV-3-50L0 * -
4 | MF 9 bl MY-4-80LO ]
ER |3th | MV-5-30L0 : -
(6| MN 13th | MV-6-50L0 - -
7V HO 36th | MV-T-SDLO + ~
8 | AN 70l | MV-ESDLD - -]
9 |DE Tth | MV-9-S0LO + .
10 [ DA Teth | MVAIG-SOLD: - ¥
11 | VE 6th  MV-11-80L0 + +
12 [ AR Qth | MV-12-50LO + -
13 [YA 10th | MV-13-50LO + +
19 [ TA Sih | MV 145000 . ¥
15 | NA 9th | MV-15S0L0[ - -
16 |EV Tth | MV-16-P(T ? +
37 1K 6th | MV-17-50L0 + ]
18 [ 1M Sth | MV-18-50L0 . ¥
19 [¥a 3th | MV-19-80LD - +
20 | DW cE3th [ MV-20-501L0D]  + - i
21 [ CA 2t | MV-2IS0LO] - v T
22 | RA fth | MV-IIBLG 2 v
23 | VE 5th | MV-26.BDG - *
24 | N4 3bl | MV-2T-BDG + -

Disertasi
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132

NO| NaMaA | UMUR| NG. SAMPEI PCR (+} PCR (-]
~[+) Tanggsl

1 [FE Iith [ MV-I-S80LO . 30 Juni 06

2 |ME Thl | MV-2-50L0 T =

1 | R 6th [ MV-3-30L0 | -

4_[MF _ _79bl  TMV-450LO 1 -

5 (AR 13th  MVSSSOLOD D+ |30 Jumi 06

6 | MN 13th |, MYV-6-50LO |-

7 | HO A6th | MV-7-501.0 t Whmi6 |

5 AN bl | MV-E-30L0 |

$ |[DE _ |7th _ MV-%.80LO0 | -

0 [DA __ |&1h | MV-ISOLO -

1| VE 6th  [MV-O-SOLO[ — [ i

12 [ AR 9th [ Mv-12-80L0 T T

(13 [YA [0t [MV.13.50L0 L -

14 [TA 5th | MV-14-S0LO[ _ + 29 Juni 06 |

15 [ Na 9th | MV-15-30L0 ’1 -

(16 | EV 7th | MV-16PCT + 29 Juni 06

17 [IK Gih | MV-17-S0LG Al -

15 | M Sth [MV-18-50L0]  + |30 Junioé |

19 [¥a ith [ MV-15-50LD| + 28 Juni (6 ;

20 | DW 13¢h | MY-20-50L0 - f

21 |CA_ [2th | MV-21-80L0] + 29 Jumi 06 | ?

22 |RA Gth__ [MV-25-BDG |+ |26 Junioe

23 | VE Sih | MV-26-BDG + 29 Juni 06

[24 | NA 5b1  |[MVZIBDG |+  [29Jwni0e | | _
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Lampiran 1.

Hasi pemeriksaan sekuensing DNA

NO| NAMA | UMUR| NO. SAMPEI| Sekuensing
DN

|| FE i1ah | MV-LSOLO S .
2 [ME 7ol | MV-2-S0LQ -

3 [RI 6th | MV-3-80L0O -
1 |MF_ Jobl | Mv4.80LQ - B
5 AR T13th I MV-5-S0L0 - ,
‘6 IMN “Ti3th |MV6sSOLO | -
T [HO [asth  MV-TSOLO | D9
F | AN '7bl  MV-B-S0L{) - B
9 |DE _ | Fth | M¥-9-50L0 -

1t [ DA B MV-I0-SOLO -

1L [vE  Tek  TMV-IISOLOL - T
12 AR [oih [Mv-125000° ]

13 | YA [10th | MV-13-50LO! -

14 | TA, Sth | MV-I4-S0LO 63|
15 | KA 9th | MV-15-50L0 -

16, EV Tth | MV-16PCT . D9

17 | 1K 6th | MY-17-80L0 -
IHEE Sth | MV-18-50LO[ - |
|19 [ YA 3th | MV-15-50L0 - f
20 [DW t3th | MV-20-S0L0 - ;
L 21 | CA 2th | MV-Z1-5GLC S B!
122 |[RA_ ;6th _ MV-25-BDG | D9 |
23 | VE Sth I MV26.BDG | -

[24 | NaA 5kl | Mv27BDG | - T
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Lampiran 12. Hasil pemeriksaan Moliipls Alignment,

Disertasi
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Lampiran 13. Hastl Pemerikeasn Komputer [sM dan 172G
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LAMPIRAN 14. FOTO PENDERITA CAMPAK

-
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Gambar stas ! menunjukkan fimbulnye raarm makulopapuker pada lengan konan bawah penderita campak
Gwmbar bawah ; menumiukkan licbuoinys ruem mabadopapuler pada diteding penn penderita campek
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LAMPTRAN 15. DOKUMENTASI KEGIATAN SELAMA FENELITIAN

Kegiatm penclitl pada wakiu melakukin pemeriiosean RT-PCR sslaeming DA i Labomtordum
Trepical Diseace Centey LINATR Surabays

Disertasi Manifestasi klinis, profil, serologis ... Harsono Salimo



ADLN - Perpustakaan Unair

148

Kegiatan penclivi pade wakiu melakukan pemeriksaan RT-PCR, sekoensing IFNA
di LaboratanumTropical Disase Centor US AR Surabeya
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hegiatan penelicn pada wabou melabubar penicobssan secologs kgt dan |

Wi abwraloriam Prondi g Pesar, Jakara
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Sedangkan urulan nukleotida gen H dari genotip A Edmonston-WT.USASS4 adalah

{Takeuchi, 1998 )

2.3.2. Disiribusi global penodip virus campak
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Analisis urutan menunjukkan bahwa sirain vaksin campak berasal dari genotip

A. Ini melipun denvar vaksin dan isular awal Edmonston 1954 { misalkan Moralen,

Schwarz, Edmension Zagreb, AIK-C7 ) daa juga denvat dari vimgs campak nipe alam

lainnya yang di-1solasi selama penade 1950 dan 1960 di China dan Jepang { misalkan

Shanghai- 191, Chanchun-47. CAM-T0 ). Hal ini mengingatkan bahwa genotip A

selain telah beredar secara luas pada era pra-vaksin, juga manekin karena genelip A

lebih sering dideteksi kareny genolip A lebib sering didetekst dengan kultur jaringan

yang tersedia pada saat it Walaupun munekin
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