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Latar belakang. Para dokter sering mengalami kesulitan membedakan diare akut yang disebabkan oleh bakteri maupun non-bakteri.
Kadar laktoferin (LF) tinja merupakan petanda migrasi neutrofil dalam lumen usus dan dihubungkan dengan inflamasi usus.
Tujuan. Mengetahui hubungan antara patogen usus dengan kadar LF tinja pada anak dengan diare akut

Metode. Penelitian analitik observasional dengan pendekatan potong lintang dilakukan di dua rumah sakit umum kota Manado selama
bulan Juli hingga November 2013. Pengambilan sampel dilakukan secara konsekutif pada anak berusia 7-60 bulan yang menderita
diare akut. Hasil dianalisis secara deskriptif untuk data karakteristik anak dan data laboratorium, serta analisis regresi dan korelasi
linier sederhana. Data diolah menggunakan program SPSS versi 21, dengan tingkat kemaknaan p<0,05.

Hasil. Total sampel yang didapatkan 43 pasien diare akut, terdiri atas 25 laki-laki dan 18 perempuan. Kadar LF tinja yang disebabkan
oleh patogen usus bakteri didapatkan rerata 9,65 (SB 3,69) pg/g. Sementara kadar LF tinja yang disebabkan oleh patogen usus non
bakteri didapatkan rerata 3,72 (SB 1,48) pg/g. Terdapat perbedaan bermakna rerata LF tinja pada kedua kelompok patogen usus
(p<0,001, r=0,591).

Kesimpulan. Adanya hubungan yang bermakna antara patogen usus dengan kadar laktoferin tinja pada anak dengan diare akut.
Patogen usus golongan bakteri memiliki kadar laktoferin tinja yang lebih tinggi daripada patogen usus golongan non bakteri.
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Correlation between Gut Pathogens and Fecal Lactoferrin Levels in Children
with Acute Diarrhea

Daisy Manalip, Sarah M. Warouw, Jeanette I. Ch. Manoppo

Background Doctors often have difficulty in differentiating acute diarrhea caused by bacteria or non-bacteria. Faecal lactoferrin (LF)
level is a marker of the neutrophil migration into the intestinal lumen and is associated with intestinal inflammation.

Objective. To determine the correlation between gut pathogens and faecal lactoferrin level in children with acute diarrhea.
Methods. We conducted an analytic observational study with cross sectional design in two general hospitals in Manado from July
2013 until November 2013. Samples were obtained consecutively from children aged 7-60 months suffering from acute diarrhea.
The results were analyzed descriptively for children’s clinical and laboratory characteristics. A logistic regression analysis was applied
to see the above mentioned correlation, using SPSS version 21, with level of significance p<0.05.

Results. Forty three patients with acute diarrhea were enrolled into the study, comprising of 25 boys and 18 girls. The mean of faecal
lactoferrin in children with bacterial acute diarrhea was 9.65 (SD 3.69) pg/g, and that of non bacterial acute diarrhea was 3.72 (SD 1.48)
pg/g. The mean levels of faecal lactoferrin in both groups of gut pathogens were significantly different with (p<0.001, r = 0.591).
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iare merupakan salah satu masalah

kesehatan masyarakat yang terpenting

karena merupakan penyebab utama

morbiditas dan mortalitas anak di negara
yang sedang berkembang."” Untuk menghindari
penyalahgunaan terapi antibiotik pada penderita diare
akut, identifikasi awal penyebab diare akut sangat
penting. Para dokter sering mengalami kesulitan dalam
membedakan diare akut yang disebabkan oleh bakteri
maupun non-bakteri.’

Baku emas untuk mendiagnosis diare akut yang
infeksius adalah kultur tinja, tetapi pemeriksaan
ini memerlukan waktu yang lama sehingga terjadi
keterlambatan terapi definitif, dan sangat rendah
tingkat kultur positif.*¢ Dalam mendiagnosis diare
akut infeksius dibutuhkan biomarker yang cepat dan
akurat.*®” Kadar laktoferin dapat diukur pada tinja
karena berhubungan dengan inflamasi usus.® Bakteri
invasif pada saluran pencernaan sering menyebabkan
inflamasi usus, sebaliknya virus, parasit, dan penyebab
diare foxin-mediated jarang menyebabkan inflamasi.
Oleh karena itu, identifikasi produk-produk inflamasi
usus pada tinja dapat dipakai untuk menentukan terapi
diare, utamanya pemberian antibiotik.? Chen dkk’
melaporkan kadar laktoferin tinja yang lebih tinggi
pada diare akut yang disebabkan oleh patogen usus
golongan bakteri dibandingkan dengan diare akut
karena penyebab yang lain. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui hubungan antara patogen usus dan kadar
laktoferin tinja pada anak dengan diare akut.

Metode

Penelitian analitik observasional dengan pendekatan
potong lintang pada semua kasus diare akut yang dirawat
di Bagian Ilmu Kesehatan Anak RSUP Prof. Dr. R.D.
Kandou dan RS Pancaran Kasih mulai bulan Juli sampai
dengan November 2013. Kriteria inklusi adalah usia
pasien 7-60 bulan yang didiagnosis sebagai diare akut
dan telah mendapat persetujuan orangtua. Kriteria
eksklusi adalah perdarahan saluran cerna, pemberian
ASI, antibiotik atau anti-inflamasi, gizi buruk serta
imunodefisiensi. Pengambilan sampel dilakukan secara
konsekutif. Besar sampel yang dibutuhkan minimal 38
sampel (0=0,05; $=0,80; r=0,40).

Patogen usus penyebab diare dibagi atas golongan
bakteri dan non bakteri. Golongan bakteri yaitu bila
pada pemeriksaan mikroskopik tinja didapatkan
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leukosit dalam tinja >1 sel/Lapangan Pandang Besar
(LPB). Sebaliknya, golongan non bakteri yaitu apabila
pada pemeriksaan mikroskopis tinja tidak didapatkan
leukosit dalam  tinja.*®'*'? Laktoferin tinja diukur
dengan metode ELISA. Kultur tinja dilakukan dengan
menggunakan media MacConkey. Status gizi ditentu-
kan berdasarkan perhitungan berat badan per tinggi
badan penderita yang diplot pada baku median Z-score
WHO 2007 sesuai umur dan jenis kelamin pasien.
Penelitian ini dilaksanakan dengan persetujuan Komite
Etik Kesehatan FK Universitas Sam Ratulangi.

Hasil dianalisis deskriptif untuk data karakeeristik
anak dan data laboratorium, serta analisis regresi
dan korelasi linier sederhana (Pearson). Data diolah
menggunakan program SPSS versi 21, dengan tingkat
kemaknaan p<0,05.

Hasil

Total subjek 43 anak, terdiri atas 25 laki-laki dan 18

perempuan. Karakteristik pasien tertera pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakeeristik subyek penelitian

Variabel Nilai statistik
Jenis kelamin (%)

Laki-laki 25(58,14)

Perempuan 18(41,86)
Usia (bulan)

Rerata 20,84

SB 14,19

Median 16,00
Status gizi (%)

Lebih 1(2,33)

Baik 33 (76,74)

Kurang 9 (20,93)
Frekuensi diare (per hari)

Rerata 5,93

SB 2,51

Median 5,00
Leukosit tinja (%)

>1/LPB 34 (79,07)

0/LPB 9 (20,93)
Kultur tinja (%)

E. coli 16 (37,21)

Candida albicans 1(2,32)

Tidak tumbuh kuman 26 (60,47)

Parasit (%)

Ascaris lumbricoides 1(2,32)

Blastocystis hominis 2 (4,65)
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Hasil uji kenormalan data dengan Uji Kolmogorov-
Smirnov menyatakan data LF tinja pada kelompok
non bakteri dan kelompok bakteri menyebar normal
(p=0,200) sehingga digunakan uji t tidak berpasangan
untuk melihat perbandingan kadar LF tinja pada kedua
kelompok. Hasil uji t tidak berpasangan menyatakan
bahwa ada perbedaan bermakna rerata kadar LF tinja
di antara kedua kelompok patogen usus (p<0,001).
Rerata LF tinja pada bakteri lebih tinggi daripada non
bakteri. Hasil uji tersebut tertera pada Tabel 2.

Berdasarkan hasil analisis regresi dan korelasi linier
sederhana terhadap hubungan antara patogen usus
dengan kadar laktoferin tinja pada anak dengan diare
akut, menyatakan ada hubungan yang bermakna antara
kejadian patogen usus dan kadar LF tinja (p<0,001)
seperti tertera dalam Tabel 3 dan Gambar 1.

halus, invasi pada lapisan epitel mukosa usus atau
menghasilkan suatu enterotoksin.' Pemeriksaan
tinja mikroskopik untuk mencari adanya leukosit
dapat memberikan informasi tentang penyebab
diare, letak anatomis serta adanya proses peradangan
mukosa. Leukosit dalam tinja diproduksi sebagai
respon terhadap bakteri yang menyerang mukosa
kolon. Leukosit yang positif pada pemeriksaan tinja
menunjukkan adanya kuman invasif atau kuman yang
memproduksi sitotoksin. Pada umumnya, leukosit
yang ditemukan adalah PMN, kecuali pada S.zyphi
leukosit mononuklear.' Sensitifitas leukosit tinja
terhadap inflamasi patogen (Salmonella, Shigella,
dan Campylobacter) yang dideteksi dengan kultur
tinja bervariasi dari 45% - 95% tergantung dari jenis
patogennya.' Kami mendapatkan leukosit tinja positif

Tabel 2. Perbandingan kadar laktoferin tinja pada patogen usus

Patogen usus Rerata (pg/g) SB t p
Baketeri 9,65 3,69

-7,40 0,001
Non bakteri 3,72 1,48 / )

Tabel 3. Hipotesis hubungan antara patogen usus dengan kadar laktoferin tinja

Model Koefisien regresi

t p r

Konstanta 3,72
Patogen usus 5,94

3,306 0,002
4,696

0,0001 0,591
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Gambar 1. Hubungan patogen usus dan kadar Laktoferin
tinja

Pembahasan

Patogenesis diare akut yang disebabkan oleh patogen
usus dapat melalui proses perlekatan pada usus
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34 (79,07%) dari pemeriksaan dengan menggunakan
kadar leukosit tinja >1 leukosit/LPB. Sesuai dengan
penelitian Savola dkk'® yang melaporkan, dari 797
sampel tinja dengan pemeriksaan leukosit tinja dan
473 sampel dengan kultur tinja, leukosit tinja >1/
LPB sensitivitas 53% dan spesifisitas 88% untuk 27
kultur tinja yang positif (LR,4.2;95% CI, 2,7 — 6,5;
p<0,001). Sementara itu, Granville dkk'' melaporkan
25 (32%) pasien dengan gastroenteritis infeksius
dengan menggunakan nilai cuzoff >1 leukosit/LPB
pada pemeriksaan leukosit tinja didapatkan spesifisitas
92% untuk mendeteksi integritas mukosa. Penelitian
di Bangladesh melaporkan 98% dari 3558 pasien
memperlihatkan inflamasi usus dengan leukosit tinja
1 /LPB."

Sampai sekarang, pemeriksaan yang lebih sensitif
leukosit tinja untuk memantau inflamasi usus masih
sedikit. Biomarker tinja sangat menarik, aliran tinja
berhubungan erat dengan mukosa usus sehingga dapat
mengumpulkan molekul-molekul sebagai marker dari
inflamasi atau kerusakan mukosa.”'¢ Laktoferin tinja
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merupakan marker tinja non-invasif yang sensitif, lebih
murah dibanding biomarker tinja yang lain, cepat, dan
mudah dilakukan.”""" Laktoferin adalah salah satu
marker degranulasi neutrofil yang dapat ditemukan
di tinja.'***?! Sampai saat ini, masih sangat sedikit
informasi mengenai konsentrasi LF tinja pada kontrol
yang sehat.””

Pada penelitian terdahulu didapatkan peningkat-
an kadar LF tinja pada pasien dengan diare akut,
terutama diare akut yang disebabkan oleh patogen
usus bakterial.*”'”' Kami mendapatkan rerata kadar
LF tinja pada anak dengan diare akut yang disebabkan
oleh patogen usus bakteri 9,65 (SB 3,69) pg/g.
Sebaliknya, rerata kadar LF tinja yang disebabkan
oleh patogen usus nonbakteri 3,72 (SB 1,48) pg/g.
Kami mendapatkan adanya hubungan antar patogen
usus dengan kadar laktoferin tinja. Kadar laktoferin
tinja pada diare akut yang disebabkan oleh patogen
usus bakteri lebih tinggi daripada nonbakteri. Sesuai
dengan penelitian Chen dkk’ yang menemukan
konsentrasi laktoferin tinja penderita dengan
infeksi Salmonella (11,17 2,73) pglg, Campylobacter
(10,32+2,94) pglg, rotavirus (2,82+1,27) pglg, dan
norovirus (3,16 £1,18) pg/g. Semakin berat aktivitas
infeksi semakin tinggi kadar laktoferin tinja. Guerrant
dkk® melaporkan peningkatan laktoferin tinja pada
96% (25/26) sampel penderita dengan shigelosis..
Guerrant dkk® menyimpulkan bahwa laktoferin tinja
dapat digunakan sebagai marker untuk leukosit tinja
karena sensitivitasnya yang tinggi. Choi dkk," mene-
liti 55 sampel tinja dari penderita diare, menemukan
28 sampel dengan infeksi Salmonella, Shigella atau
Complybacter, 93 % terdeteksi dengan peningkatan
kadar laktoferin tinja. Mercado dkk* melaporkan
95% sampel diare yang disebabkan oleh diarrheagenic
E. coli ditemukan laktoferin tinja positif.

Diare akut yang disebabkan oleh infeksi patogen
usus golongan bakteri dapat menyebabkan peningkat-
an kadar laktoferin tinja melalui produk dari bakteri
tersebut, seperti lipopolisakarida yang merangsang
pelepasan kemoatraktan IL-1B dan TNF-a sechingga
terjadi migrasi neutrofil (PMN) yang akan melepaskan
laktoferin. Migrasi neutrofil dan sekresi protein
dari neutrofil akan menyebabkan kerusakan epitel,
bahkan kematian sel (apoptosis). Keadaan ini
juga akan menyebabkan sekresi laktoferin oleh sel
epitel yang rusak dan yang sudah mati sehingga
mempertinggi kadar laktoferin tinja. Dengan adanya
kerusakan dari epitel usus dan juga apoptosis, akan
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menyebabkan fungsi absorpsi berkurang, permeabilitas
usus meningkat, dan meningkatkan sekresi CI
sehingga menyebabkan terjadinya diare. Bakteri Gram
negatif yang menyebabkan diare melalui produksi
toksin; sitotoksin dapat menghancurkan epitel dan
menyebabkan diare inflamasi, sedangkan enterotoksin
dapat menyebabkan peningkatan cAMP sehingga
menyebabkan terjadinya diare.?*

Kelemahan dari penelitian ini adalah infeksi bakteri
hanya didasarkan pada leukosit tinja karena fasilitas
kultur yang ada hanya terbatas pada patogen usus E.
coli, Shigella, dan Salmonella.

Berdasarkan hasil penelitian ini maka dapat
disimpulkan terdapat hubungan yang bermakna antara
patogen usus dengan kadar laktoferin tinja pada anak
dengan diare akut. Patogen usus golongan bakteri
memiliki kadar laktoferin tinja yang lebih tinggi
daripada patogen usus golongan nonbakteri. Oleh
karena itu, laktoferin tinja dapat dipertimbangkan
sebagai marker pada diare akut untuk mengetahui
penyebab diare sehingga penggunaan antibiotik lebih
rasional. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan
ketersediaan media kultur tinja untuk semua baketeri,
kultur virus, jamur dan parasit sehingga dapat melihat
hubungan kadar laktoferin tinja per patogen usus.
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