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Pengaruh Sinbiotik terhadap Penurunan Kadar C-Reactive Protein Serum
Pasca operasi pada Anak Appendisitis Komplikata
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Abstract

Appendicitis is the commonest cause of acute abdomen in children. Complicated appendicitis due to perfora-
tion associated with high morbidity. Several perioperative conditions fascilitated systemic inflammation and
postoperative infectious complication. Synbiotic has a potential effect on reducing inflammatory response
which reflected with lower serum c-reactive protein (CRP) level, so that the infectious complication could be
avoided. This study aimed to observe the effect of synbiotic on postoperative serum CRP level reduction in
children with complicated appendicitis. A randomized double blind study was done in 26 children with com-
plicated appendicitis. The subjects were divided into synbiotic and placebo groups. Synbiotic was given 1 time
preoperatively and continued 5 days afer surgery. Serum CRP level were examined preoperatively (CRP 0),
postoperative day 1 (CRP 1), and 6 (CRP 6). Statistical analysis was done with Independent-t test (p<0,05
considered significan)t. The mean age of the patients was 9,85 years. The onset of abdominal pain was 3,92
days. The mean reduction of CRP 0 —CRP 6 between synbiotic and placebo group was 65,21% + 31,37 SD
vs 78,29% + 12,39 SD, p=0,073; and the mean reduction of CRP I-CRP 6 was 73,54% + 22,04 vs 74,56%
+17,58, p=0,897. Wound infection was lower in synbiotic group (7,69% vs 38,46%). There was no difference
in postoperative serum CRP level reduction between synbiotic therapy and placebo in children with compli-

cated appendicitis
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Pendahuluan

Appendisitis merupakan kondisi abdomen akut yang
paling sering terjadi pada anak dan didiagnosis pada
1% sampai 8% penderita yang datang ke instalasi
gawat darurat anak dengan keluhan nyeri perut.'-
Walaupun demikian, diagnosis klinis sering kali ter-
lambat sehingga terjadi perforasi appendiks yang
berkembang menjadi appendisitis komplikata dengan
peritonitis dan pembentukan abses intraabdomen.
Appendisitis komplikata menyebabkan morbiditas
yang tinggi (20%-56%) dengan komplikasi infeksi
sebagai penyebab utama.’*

Beberapa kondisi perioperatif pada appendisitis
komplikata memfasilitasi terjadinya depresi sistem
imun, inflamasi sistemik, dan translokasi bakteri
sehingga berperan dalam terjadinya komplikasi in-
feksi pasca operasi. Faktor-faktor tersebut antara
lain: 1) kebocoran mikroflora endogen saluran cerna
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ke dalam rongga peritoneum; 2) penurunan motilitas
usus pasca operasi; 3) trauma operasi dan manipulasi
usus; dan 4) digunakannya peralatan invasif.>¢
Derajat inflamasi yang tinggi secara signifikan ber-
hubungan dengan peningkatan risiko terjadinya in-
flamasi sistemik. Peningkatan tumor necrosis factor
(TNF)-a dan interleukin (IL)-6 sebanyak enam kali
atau lebih berhubungan dengan kejadian kompli-
kasi infeksi pasca operasi. C-reactive protein (CRP)
merupakan protein plasma yang berpartisipasi dalam
respon inflamasi sistemik. Penurunannya merupa-
kan indikator yang baik dalam resolusi inflamasi
sistemik.”®

Sinbiotik merupakan kombinasi probiotik dan prebi-
otik yang memberikan manfaat pada inang dengan
memengaruhi mekanisme patogenesis translokasi
bakteri. Sinbiotik meningkatkan motilitas usus, men-
stabilisasi sawar usus, dan memodulasi sistem imun
inang. Pada kondisi akut, sinbiotik mengendalikan
inflamasi dan sepsis pada penderita penyakit kritis,
trauma multipel, pankreatitis, inflammatory bowel
disease, dan lain-lain. Sinbiotik juga menurunkan
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komplikasi infeksi pasca operasi pada berbagai
kondisi bedah.’'¢

Melalui perannya dalam memodulasi sistem imun,
sinbiotik diperkirakan berpotensi dalam menurunkan
respon inflamasi pasca operasi pada anak appendisitis
komplikata, yang dicerminkan oleh penurunan CRP,
sehingga diharapkan dapat menurunkan kejadian
komplikasi infeksi pasca operasi. Tujuan penelitian
ini adalah mempelajari perbedaan penurunan kadar
CRP serum pasca operasi antara pemberian sinbiotik
dan plasebo pada anak appendisitis komplikata.

Metode

Penelitian ini merupakan uji klinis acak tersamar
ganda untuk menilai efek sinbiotik terhadap penuru-
nan kadar CRP serum pasca operasi pada penderita
appendisitis komplikata. Penelitian ini telah menda
patkan rekomendasi persetujuan etik oleh Komite Etik
dan Penelitian Kesehatan RSUP Dr. Hasan Sadikin
Bandung. Subyek penelitian adalah anak berusia 0-14
tahun yang didiagnosis appendisitis komplikata se-
cara klinis yang kemudian dilakukan appendektomi
per laparotomi. Penderita yang menderita penyakit
inflamasi lain selain appendisitis, menderita penyakit
kritis, keganasan, autoimun, dan keadaan immuno-
compromised lain dieksklusi.

Setelah diagnosis, penderita appendisitis komplikata
disiapkan untuk operasi. Persiapan tersebut berupa
puasa, pemberian cairan intravena, koreksi gangguan
elektrolit, dan pemberian antibiotik seftriakson dan
metronidazol. Pada saat ini, pada kedua kelompok di-
lakukan pemeriksaan kadar CRP serum (CRP 0).
Enam jam sebelum operasi, penderita diberikan laru-
tan sinbiotik atau plasebo. Serbuk sinbiotik Liprolac®
Kalbe (mengandung probiotik 1,25x10° CFU yang
terdiri dari: Streptococcus thermophilus 6,8x10® CFU,
Lactobacillus rhamnosus 2x10% CFU, Lactobacil-
lus acidophilus 2x10* CFU, Bifidobacterium longum
8,5x107 CFU, Bifidobacterium bifidum 8,5x107 CFU
dan prebiotik yang terdiri dari: polidekstrosa 869,63
mg, frukto-oligosakarida 375 mg, dan campuran ser-
buk laktulosa 125 mg) dilarutkan ke dalam air minum
secukupnya, dan diberikan secara oral atau melalui
selang nasogastrik. Dilakukan operasi appendektomi
per laparotomi.

Pasca operasi, selang nasogastrik dilepas bila pen
derita tidak kembung dan fungsi saluran cerna mulai
kembali. Semua penderita menerima clear fluid pada
hari pertama pasca operasi bila tidak ditemukan dis-
tensi abdomen dan muntah. Penderita diberikan an-
algetik dan antibiotik intravena selama 5 hari, dilan-
jutkan dengan antibiotik oral selama 7 hari. Kateter
uretra dilepas pada hari pertama setelah operasi. Hari
ke-2 pasca operasi penderita diberikan larutan sinbi-
otik atau plasebo sebanyak 1 kali per hari selama 5
hari. Pasca operasi, kadar CRP serum diperiksa pada
hari ke-1 (CRP 1) dan hari ke-6 (CRP 6). Data de-
mografi penderita dicatat. Komplikasi pasca operasi
diobservasi selama 2 minggu yang meliputi infeksi
luka operasi, abses intraabdomen, dan obstruksi usus
halus adhesif.

Uji Statistik

Dilakukan perbandingan persentase penurunan CRP
0 — CRP 6, serta persentase penurunan CRP 1 — CRP
6 antara kelompok sinbiotik dan plasebo.Seluruh data
pada kedua kelompok akan dilakukan uji normalitas
dengan uji Kolmogorov Smirnov dan uji homogeni-
tas dengan uji Levene. Data yang normal selanjutnya
dilakukan uji dengan t-independent sedangkan bila
data tidak normal digunakan uji alternatif yaitu Mann
Whitney. Nilai signifikansi P < 0,05 adalah signifikan.

Hasil

Pada penelitian ini didapatkan 26 subyek yang ter-
bagi menjadi kelompok sinbiotik dan plasebo. Data
demografi diterangkan pada Tabel 1.

Hasil perbandingan persentase penurunan CRP 0 —
CRP 6 dan CRP 1 — CRP 6 antara kelompok sinbiotik
dengan kelompok plasebo menunjukkan tidak terda-
pat perbedaan yang bermakna pada penurunan CRP
preoperasi dan hari ke-6 pasca operasi (p = 0,175)
maupun penurunan CRP hari ke-1 pasca operasi dan
hari ke-6 pasca operasi antara kelompok sinbiotik dan
kelompok plasebo (p = 0,897) (Tabel 2).

Infeksi luka operasi didapatkan pada 1 kasus dari kel-
ompok sinbiotik (7,69%) dan 5 kasus dari kelompok
plasebo (38,46%). Obstruksi usus halus adhesif dida-
patkan pada 1 kasus pada kelompok plasebo (7,69%),
sedangkan abses intraabdomen tidak terjadi pada
seluruh penderita.
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Tabel 1. Data Demografi
Kelompok Kelompok
Keseluruhan Sinbiotik Plascbo

Jenis kelamin

Laki-laki (%) 53,8 46,1 69,2

Perempuan (%) 46,2 53,9 31,8
Usia (rerata + SB) 9,85+2,25 9,46 + 1,94 10,23 £2,55
Onset nyeri perut (hari, reratatSB) 3,92+1,32 3,61 £1,44 423 +1,16
Diagnosis

Peritonitis generalisata (%) 26,9 23,1 30,7

Peritonitis lokal (%) 73,1 76,9 69,3

Abses periappendiks (%) 0 0 0
Jumlah pus (cc, rerata +£ SB) 63,07 £42,40 52,30 + 30,59 73,84 £ 50,75

CRP preoperasi (gr/dL, rerata+SB)

119,91 + 81,37

198,91 £ 96,88 159,41 £ 96,47

Tabel 2. Perbandingan Persentase Penurunan CRP antara Kelompok Sinbiotik dan Kelompok

Plasebo
Kelompok
Variabel Sinbiotik Plasebo Nilai p
Rerata + SB Rerata + SB
% penurunan CRP 0 — CRP 6 65,21 £31,37 78,29 £12,39 0,073
% penurunan CRP 1 — CRP 6 73,54 + 22,04 74,56 £17,58 0,897

Diskusi

Pada penelitian ini, onset nyeri perut sampai pend-
erita datang berobat ke rumah sakit memiliki rerata
3,92 hari. Berdasarkan perjalanan penyakit appendi
sitis, waktu mulai dari inflamasi appendiks sederha-
na sampai terjadi perforasi adalah 24 sampai 36 jam
dari gejala awal dan formasi abses setelah 2 sampai 3
hari. Hal ini sesuai dengan penelitian Cappendijk dan
Hazebroek dimana pada 129 kasus appendisitis yang
mengalami keterlambatan diagnosis, sebanyak 71%
mengalami perforasi sehingga berkembang menjadi
appendisitis komplikata dengan disertai peritonitis
atau pembentukan abses.'*

Beberapa penelitian menunjukkan peran probiotik
dan sinbiotik dalam menurunkan inflamasi sistemik
pada kasus-kasus bedah. Pada penderita trauma
multipel kejadian inflamasi dan infeksi lebih rendah
dengan diikuti oleh penurunan leukosit, endotok-
sin, dan kadar CRP pada kelompok terapi sinbiotik
dibandingkan dengan kontrol. Penelitian mengenai
efek sinbiotik perioperatif pada pasien yang dilaku-
kan hepatektomi menunjukkan bahwa IL-6, dan CRP
pasca operasi lebih rendah pada kelompok sinbiotik
dibandingkan dengan kontrol (p<0.1). Pada operasi
kanker abdomen, terjadi penurunan jumlah infeksi,
CRP, dan jumlah leukosit pada pasien yang diberi-

kan dengan probiotik dibandingkan dengan penderita
yang diberikan plasebo, nutrisi parenteral.!>!7-13

Pada penelitian ini, tidak terdapat perbedaan yang
bermakna pada penurunan kadar CRP preoperasi
dan hari ke-6 pasca operasi (p=0,073), serta penuru-
nan kadar CRP hari ke-1 pasca operasi dan hari ke-6
pasca operasi antara kelompok sinbiotik dan kelom-
pok plasebo (p=0,897). Hasil ini bertentangan dengan
penelitian sebelumnya oleh Usami dan Giamarellos
dimana pada kelompok sinbiotik didapatkan penuru-
nan penanda inflamasi sistemik pasca operasi seperti
CRP dan IL-6 yang lebih besar dibandingkan dengan
kontrol.'>!"® Hasil penelitian ini lebih sesuai dengan
temuan Anderson dkk yang meneliti efek sinbiotik
pada translokasi bakteri, kolonisasi gaster, inflamasi
sistemik, dan morbiditas sepsis pada penderita bedah
elektif dewasa. Subyek diberikan 3 kali per hari dan
prebiotik 4x10° Lactobacilus acidophilus, Lactob-
cilus bulgaricus, Bifidobacterium lactis, dan Strepto-
coccus thermophiles, serta oligofruktosa 1-2 minggu
preoperasi,kemudian dilanjutkan pemberiannya pas-
ca operasi selama ditoleransi penderita. Respon infla-
masi sistemik dilihat dari CRP dan IL-6 yang diambil
dari serum penderita pada hari ke-1 dan ke-6 pasca
operasi. Kedua kelompok plasebo dan sinbiotik me
nunjukkan peningkatan yang signifikan pada CRP
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dan IL-6 pada hari pertama pasca operasi. Pada hari
ke-7, kadar IL-6 menurun sampai ke nilai preoperasi
namun kadar CRP tetap meningkat. Tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara kedua kelompok
dalam penurunan IL-6 dan CRP."”

Pada penelitian ini tidak terlihat efek imunomodu-
lasi yang ditunjukkan oleh CRP sebagai penanda in-
flamasi sistemik. Kemungkinan hal ini disebabkan
oleh besarnya cedera operasi yang mencegah deteksi
efek imunomodulasi. Modulasi respon imun tersebut
kemungkinan juga dapat menjadi terdeteksi beber-
apa minggu atau bulan setelah pemberian sinbiotik,
mengingat pendeknya durasi pemberian sinbiotik
pada penelitian ini. Kemungkinan lain adalah per-
bedaan dalam komposisi, dosis, serta cara pemberian
sinbiotik pada penelitian ini dibandingkan dengan
penelitan-penelitian sebelumnya. Sebagai tambahan,
walaupun penulis telah berusaha meminimalisir fak-
tor-faktor perancu, namun masih terdapat kemung-
kinan adanya kondisi inflamasi lain yang dapat me
mengaruhi nilai CRP.

Pada penelitian ini digunakan larutan sinbiotik
Liprolac® yang dalam setiap kemasan mengandung
2,5 gram mikroorganisme hidup (probiotik) dengan
jumlah 1,25x106 CFU yang terdiri dari: Streptococ-
cus thermophilus 6,8x108 CFU, Lactobacillus rham-
nosus 2x108 CFU, Lactobacillus acidophilus 2x108
CFU, Bifidobacterium longum 8,5x107 CFU, Bifido-
bacterium bifidum 8,5x107 CFU dan prebiotik yang
terdiri dari: polidekstrosa 869,63 mg, frukto-oligo-
sakarida 375 mg, dan campuran serbuk laktulosa 125
mg. Dosis yang diberikan adalah 1 kali per hari, pada
saat preoperasi dan dilanjutkan pasca operasi selama
5 hari. Dasar pemilihan formula sinbiotik tersebut
adalah sebagai berikut: (1) mengandung probiotik
multistrain yang lebih efektif dibandingkan dengan
probiotik multistrain20; (2) mengandung probiotik
masing-masing dengan dosis sekitar 106 sampai 107
CFU per gram sehingga sufisien mencapai usus halus
dan kolon20; (3) mengandung prebiotik FOS dan lak-
tulosa yang merupakan prebiotik dengan efek yang
paling konsisten dalam berbagai penelitian21-23, (4)
Pemberian probiotik perioperatif selama 6 hari (Bi-
fidobacterium longum dan Lactobacillus johnsonii)
memodulasi imunitas inang dengan ekspresi CD3,

CD4, CDS8, dan limfosit naif dan memori yang lebih
banyak."

Masih sedikit data yang memaparkan regimen pem-
berian sinbiotik yang tepat pada kasus akut bedah
anak. Sebagian besar penelitian dilakukan pada pen-
derita bedah elektif sehingga sinbiotik dapat diberi-
kan perioperatif dalam jangka waktu lama. Penelitian
pada penderita anak terbatas pada kasus short bowel
syndrome, enterokolitis terkait penyakit Hirschs-
prung, enterokolitis nekrotikan, dan kondisi medis
lainnya yang tidak memerlukan operasi segera. Lama
waktu pemberian, dosis, dan komposisi sinbiotik
untuk mencegah komplikasi infeksi pasca operasi
bervariasi pada berbagai penelitian dan belum ada
pedoman yang tetap. Sebagai contoh, penelitian pada
penderita pasca operasi abdomen mayor, diberikan
sinbiotik berupa Lactobacilus plantarum dan serat
gandum selama 5 hari pasca operasi. Penelitian pada
penderita yang dilakukan transplantasi hati, diberi-
kan sinbiotik Lactobacilus plantarum dan 4 serat
selama 12 hari pasca operasi. Penelitian pada pend-
erita pascahepatektomi, diberikan Bifidobacterium
brevis, Lactobacilus casei dan serat.** Usami meng-
gunakan sinbiotik berupa probiotik 3 gram per hari
yang terdiri dari: Yakult BL Seichoyaku 1x108 CFU/
gram dan Lactobacillus 1x108 CFU/gram, serta GOS
10 gram per hari pada penelitiannya pada penderita
pasca operasi reseksi hati. Sinbiotik diberikan selama
14 hari preoperasi dan dilanjutkan pasca operasi pada
hari ke 3 sampai 14. Giamarellos pada penelitian-
nya pada penderita pascaprosedur Whipple menggu-
nakan 4 bakteri asam laktat yang berbeda, ditambah
4 serat yaitu: betaglukan, inulin, pektin, ragi. Sinbio
tik diberikan 1 hari preoperasi dan dilanjutkan pasca
operasi selama 8 hari.16,17 Secara umum pada kasus
bedah untuk menurunkan komplikasi infeksi pasca
operasi, probiotik diberikan dalam dosis 5x107 CFU
sampai 4x109 CFU.*%

Pada penelitian ini, sinbiotik tidak menunjukkan efek
antiinflamasinya yang ditunjukkan oleh penurunan
kadar CRP pasca operasi secara signifikan. Namun,
terlihat fenomena yang menarik dimana kasus infeksi
luka operasi lebih sedikit terjadi pada kelompok sinbi-
otik dibandingkan dengan plasebo. Hasil tersebut ses-
uai dengan beberapa penelitian sebelumnya dimana



J 1 Bedah Indonesia
Volume 43 September 2014

komplikasi infeksi pasca operasi lebih rendah pada
penderita yang mendapatkan terapi sinbiotik. Pada
penelitian ini dapat dilihat bahwa keadaan inflamasi
sistemik preoperasi pada kelompok sinbiotik lebih
rendah dibandingkan plasebo. Hal ini ditunjukkan
oleh onset nyeri perut yang lebih dini, diagnosis peri-
tonitis generalisata yang lebih sedikit, rerata jumlah
pus yang lebih sedikit, dan kadar CRP preoperasi
yang lebih rendah pada kelompok sinbiotik. Becher
dkk mengemukakan bahwa derajat inflamasi yang
tinggi pada fase awal berhubungan dengan kompli-
kasi infeksi pada perjalanan penyakit selanjutnya dan
begitu pula sebaliknya.” Mungkin hal ini dapat men-
jawab pertanyaan, dimana pada penelitian ini sinbi-
otik tidak menunjukkan efek menurunkan inflamasi
sistemik namun dapat menurunkan kejadian kompli-
kasi infeksi.

Kesimpulan

Penurunan kadar CRP serum pasca operasi tidak lebih
besar pada pemberian sinbiotik dibandingkan dengan
plasebo pada anak appendisitis komplikata.
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