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HASIL PERBANDINGAN KERAPATAN DOSIS BAKTERI STREPTOCCOCUS
AGALACTIAE TERHADAP KEBERHASILAN PEMBUATAN TIKUS MODEL
AEROBIC VAGINITIS

ABSTRACT : Results of Comparison of Dose Density of Streptococcus
Agalactiae Bacteria on the Success of Making Aerobic Vaginitis Model Mice.
Aerobic vaginitis is an infectious condition in the vagina, which stimulates a high
inflammatory response and is hard to treat due to the increasing problem of antibiotic
resistance. This research was conducted to determine the proper dose of
streptococcus agalactiae bacteria to create aerobic vaginitis in mice. The research
design used was experimental and repeated measures. Rattus mice consisted of two
groups. The first group, consisting of 4 rats ((1a, 2a, 3a, 4a) given dexamethasone
treatment 5 mg/kg as much as 0.1 mg/kg for 3 days with a GBS dose of 1x10% CFU/ml
CFU/ml and diagnosed on the second day (48 hours) with different doses. The second
group consisted of 4 rats ((5a, 6a, 7a, 8a) with the same treatment but the diagnosis
of AV was performed on the 4th day. The results of the study The dose of GBS that
can form Aerobic Vaginitis in Rattus norvegicus rats is a dose of 1x10® CFU/ml| CFU/ml
diagnosed on the fourth day compared to the second day.

Keywoard : Aerobic Vaginitis, Norway Rat, Streptococcus agalactiae

ABSTRAK : Hasil Perbandingan Kerapatan Dosis Bakteri Streptococcus
Agalactiae Terhadap Keberhasilan Pembuatan Tikus Model Aerobic
Vaginitis. Aerobic vaginitis merupakan kondisi infeksi pada wagina, yang
merangsang respon inflamasi yang tinggi, dan sulit diobati akibat meningkatnya
masalah resistensi antibiotika. Tujuan penelitian yaitu untuk mengetahui dosis
bakteri streptococcus agalactiae yang tepat agar dapat membuat tikus kondisi
aerobic vaginitis. Desain penelitian yang digunakan adalah experimental dengan
repeated measures design. Tikus Rattus terdiri dari dua kelompok. Kelompok
pertama, terdiri dari 4 ekor tikus (la, 2a, 3a, 4a) yang diberikan treatment
dexamethasone 5 mg/kg sebanyak 0,1 mg/kg selama 3 hari dengan dosis GBS
adalah 1x108 CFU/ml dan di diagnosa pada hari kedua (48 jam) dengan dosis yang
berbeda-beda. Kelompok kedua terdiri dari 4 ekor tikus ((5a, 6a, 7a, 8a) dengan
perlakuan yang sama tetapi diagnosa AV dilakukan pada hari ke 4. Hasil penelitian
Dosis GBS yang dapat membentuk Aerobic Vaginitis pada tikus rattus norvegicus
adalah dosis 1x10% CFU/ml yang didiagnosa pada hari ke empat dibandingkan hari ke
dua.

Kata Kunci : Aerobic Vaginitis, Rattus Norvegicus, Streptococcus agalactiae

PENDAHULUAN

(WHO, 2019), memprediksi £ 295.000 perempuan yang meninggal selama
masa hamil, pada masa nifas maupun saat persalinan akibat penyebab yang dapat
dicegah. Penyebab angka kematian berdasarkan urutannya adalah perdarahan,
infeksi, pre-eklampsi, eklampsi, dan berbagai komplikasi saat bersalin maupun yang
disebabkan oleh unsafe abortion. Infeksi sebagai penyebab angka kematian terbesar
kedua pada dasarnya dapat dicegah dengan mengenali tanda-tanda infeksi dan
pengobatan yang tepat. Salah satu kondisi yang dapat menyebabkan ibu hamil




mengalami infeksi adalah terganggunya keseimbangan mikrobiota di vagina yang
disebabkan beberapa jenis bakteri yang mengakibatkan gangguan seperti Aerobic
Vaginitis (AV) (Kaambo et al., 2018)

AV adalah kondisi yang menyebabkan munculnya infeksi pada vagina, yang
ditandai dengan adanya respon inflamasi yang tinggi dengan disertai tanda-tanda
atrofi epitel, penurunan dari jumlah bakteri Lactobacillus spp, adanya pertambahan
bakteri asal enteric, serta peningkatan dari jumlah sel parabasal yang ditemukan
pada apusan vagina, serta cukup sulit diobati akibat bakteri tertentu memiliki
resistan terhadap beberapa jenis obat (Serretiello et al., 2021) dan ((Wang et al.,
2015). Berdasarkan (Dermendjiev et al., 2015) epidemiologi AV dalam penelitiannya
adalah 11,77% dimana prevalensinya pada ibu hamil adalah 13,08% dan pada
wanita tidak hamil 4,34% dan paling banyak terjadi pada kelompok umur 21-30
tahun (32,3%). Hal ini cukup memprihatinkan karena AV dapat menyebabkan
berbagai infeksi sekunder yang mengarah pada kondisi serius seperti keguguran,
korioamnionitis, ketuban pecah dini, persalinan prematur, infertilitas, dan penyakit
radang panggul (Zhang et al., 2020)

Menurut kriteria Donders gambaran klinis AV yaitu adanya peningkatan sekresi
kuning, nilai pH 5, uji amino odor negatif, jumlah leukosit meningkat >10,
Lactobasilus negatif dan terdapat mikroorganisme yang diisolasi seperti Escerichia
coli, Staphylococcus aureus, Group B Streptococci (GBS) dan Enterokokus (Mahira
Jahic et al, 2013). Diagnose AV dapat menggunakan AV score yang dilihat di bawah
mikroskop untuk mengevaluasi jumlah lactobacilli, sel darah putih, leukosit toxic,
latar flora di vagina dan jumlah sel parabasal, kriteria hasil yaitu jika skor AV <3
maka berarti tidak ada tanda AV, skor 3-4 adalah AV ringan, skor 5-6 adalah AV
sedang dan skor > 6 merupakan AV berat (Laboratories, 2012).

Streptoccocus agalactiae atau Group B streptococcus (GBS) merupakan
komensal bakteri yang berasal dari saluran pencernaan dan vagina yang jumlah
koloninya berkisar 10-35% pada wanita hamil dan merupakan salah satu bakteri
penyebab AV (Khalil et al., 2017). WHO (2017) dalam (Van Du et al., 2021)
menyatakan bahwa kolonisasi GBS pada ibu hamil berjumlah sekitar 18% (berkisar
11-35%), dengan total 21,7 juta jiwa dari 195 negara. Menurut (Bianchi-Jassir et al.,
2017), wanita hamil dengan kolonisasi GBS memiliki rasio risiko 1,21 kelahiran
prematur dibandingkan wanita hamil tanpa kolonisasi GBS. Pada orang dewasa yang
tidak hamil infeksi GBS ini dapat menyebabkan berbagai masalah kesehatan dengan
manifestasi klinis umumnya yaitu infeksi kulit atau jaringan lunak, infeksi saluran
kemih, pneumonia, bakteremia tanpa fokus yang teridentifikasi, artritis dan
osteomielitis (Edwards and Baker, 2005) dalam (Paul Loubet et a/, 2021).

Menurut (Seale et al., 2017) pada tahun 2015 di seluruh dunia kasus GBS
diperkirakan menyebabkan terjadinya 205000 (rentang ketidakpastian [UR],
101000-327000) bayi dengan penyakit awitan dini, 114000 (UR, 44000-326000)
penyakit awitan lambat, diantaranya 7000 (UR, 0-19000) ensefalopati neonatal,
90.000 (UR, 36000-169.000) kematian pada bayi <3 bulan dan 10.000 (UR, 3000-
27000) kecacatan pada anak per tahun, 33000 (UR, 13000-52000) kasus penyakit
GBS invasif pada wanita hamil atau postpartum, 57000 (UR, 12000-104000) infeksi
janin/lahir mati dan 3,5 juta kelahiran prematur. Meskipun prevalensi penyakit GBS
di Asia Tenggara tergolong rendah, disarankan perlu adanya penelitian yang lebih
lanjut terkait infeksi GBS secara lebih mendalam di wilayah ini (Kobayashi et al.,
2019).

Data prevalensi kasus infeksi GBS di Negara Indonesia masih memerlukan
peninjauan yang lebih luas. Dalam penelitian yang dilakukan pada ibu hamil di
Jakarta, ditemukan prevalensi GBS sebesar 30% (53 dari 177 sample) (Safari et al.,
2021). Sedangkan dalam penelitian yang dilakukan (Hayati, 2005) ditemukan hasil
isolasi dan identifikasi GBS berdasarkan uji CAMP dan AGPT berjumlah 10 isolat GBS
(26,32%) yang diperoleh dari hasil swab pada 38 responden di RS Marinir Cilandak,
Jakarta. Salah satu study descriptive cross-sectional di Kabupaten Denpasar Bali




melaporkan penemuan yaitu jumlah kolonisasi GBS yang ditemukan adalah sebesar
31,3% di antara 32 wanita hamil dengan usia kehamilan 35-37 minggu dari rentang
tahun 2007-2008 (Budayanti and Hariyasa Sanjaya, 2013).

GBS sebagai salah satu bakteri penyebab AV terbukti menimbulkan resisten
terhadap beberapa jenis antibiotik seperti tetrasiklin, ertapenem, penisilin,
vankomisin, eritromisin dan klindamisin (Shrestha et al., 2020). Penelitian pada ibu
hamil di Vietnam menemukan kolonisasi GBS rentan terhadap ampisilin, penisilin,
seftriakson, sefotaksim, vankomisin dan quinipristin (Van Du et al., 2021). Studi di
China menemukan 80% isolate GBS resisten terhadap fluorokuinolon (Wang et al.,
2013), dan lebih dari 90% isolate GBS serotype III/ST19 resisten terhadap
levofloxacin (Wang et al., 2015). Salah satu penelitian di Amerika Serikat
menemukan menemukan adanya peningkatan resistensi antibiotik terhadap GBS
seperti makrolida dan lincosamide yang terdeteksi di seluruh dunia (Francois Watkins
et al., 2019) dalam (Tulyaprawat et al., 2021). Sedangkan (Zheng et al., 2020)
menemukan pada studinya bahwa GBS resisten terhadap linezolid berdasarkan hasil
isolate klinis yang dikumpulkan.

Tingginya kasus resistensi antibiotic terhadap GBS pada kasus Aerobic vaginitis,
maka diperlukan penelitian yang lebih luas terkait dosis GBS yang tepat pada spesies
hewan penelitian agar kondisi aerobis vaginitis dapat berhasil dibuat demi
memudahkan penelitian-penelitian lainnya. Oleh karena itu artikel penelitian ini
membahas “Hasil Perbandingan Kerapatan Dosis Bakteri Streptoccocus agalactiae
Terhadap Keberhasilan Pembuatan Tikus Model Aerobic Vaginitis”.

METODE

GBS

Bakteri Stretococcus diperoleh dari RS Saiful Anwar Malang dan telah diidentifikasi
terlebih dahulu menggunakan alat Vitek® 2 compact. Tes hemolisis pada agar darah
dan pewarnaan Gram untuk mengidentifikasi ulang bakteri.

Gamﬁar 1
Hasil Pewarnaan gram GBS

Hewan

Tikus Rattus norvegicus diperoleh dan dirawat di Laboratorium Biosains
Universitas Brawijaya yang terdiri dari dua kelompok. Pertama, terdiri dari 4 ekor
tikus (1a, 2a, 3a, 4a) yang di diagnosa pada hari kedua (48 jam) dari inokulasi
terakhir. Kelompok kedua terdiri dari 4 ekor tikus (5a, 6a, 7a, 8a) yang didiagnosa
AV pada hari ke 4 sejak inokulasi bakteri terakhir dan diberikan perlakuan yang
berbeda-beda diantaranya untuk dibandingkan.




Pada kelompok pertama, tikus la merupakan tikus yang diberikan treatment
dexamethasone 5 mg/kg sebanyak 0,1 mg/kg selama 3 hari berturut turut dengan
dosis GBS adalah 1x10° CFU/ml. Tikus 2a merupakan tikus yang diberikan dexa
dengan dosis GBS 2x10® CFU/ml- Tikus 3a merupakan tikus yang tidak diinjeksi Dexa
dengan dosis GBS 1x10® CFU/ml dan tikus 4a merupakan tikus yang juga tidak
diberikan dexa dengan dosis GBS yang diberikan adalah 2x108 CFU/ml. Perlakuan
dan dosis kerapatan bakteri yang diberikan pada kelompok kedua secara berurutan
sama dengan yang diberikan pada kelompok pertama, perbedaannya hanya terletak
pada hari diagnosa yang baru dilakukan empat hari setelah inokulasi terakhir untuk
perbandingan.

Gambar
Pemberian inokulasi GBS

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tikus yang berhasil dibuat menjadi model AV, dan jumlah koloni yang paling
banyak tumbuh terjadi pada kelompok tikus yang diberikan suntikan dexamethasone
5 mg/kg (0,1 ml) selama 3 hari, dengan dosis bakteri 1x10%® CFU/ml| dan yang
didiagnosa pada hari ke empat dibandingkan hari ke dua. Model AV ini dibuat dengan
mengadopsi cara pembuatan tikus model AV yang telah dipantenkan oleh Bengbu
Medical College China (Cn and Patents, 2022). Dosis GBS yang diinokulasikan dalam
penelitian ini didapat sesuai dengan hasil studi pendahuluan yaitu 1x108 CFU/ml.
Tikus kelompok kontrol negatif yang terdiri dari 4 ekor tikus Rattus norvegicus betina
tidak diberikan inokulasi GBS, sedangkan kelompok kontrol positif dan empat
kelompok perlakuan lainnya diberikan inokulasi GBS dengan harapan menjadi tikus
model AV. Diketahui bahwa GBS adalah bakteri yang merupakan bagian dari kokus
gram positif dan memiliki dinding sel yang cukup tebal, dengan berbentuk seperti
bola, memiliki peptidoglikan, tumbuh berkelompok berbentuk rantai dan terlihat
seperti untaian Mutiara dibawah mikroskop. (Slotved et al., 2007) dalam (Flaherty
et al., 2019). Invasi dari GBS pada permukaan mukosa vagina dapat berujung
terjadinya penurunan bakteri Lactobacillus yang mengarah pada berbagai kondisi
tidak sangat merugikan, dan salah satunya adalah menyebabkan terjadinya kondisi
Aerobic vaginitis yang ditandai dengan pH vagina >4,5, keluarnya cairan purulen,
peradangan yang signifikan, dan gangguan epitel. (Donders et al., 2017)

Hasil ini sesuai dengan penelitian (Gilbert G.G. Donders et al., 2017) yaitu GBS
merupakan salah satu bakteri yang sering ditemui dalam kasus AV dan sejalan
dengan penelitian yang dilakukan (Jadwiga, Wesolowska and Romanik Monika
Matgorzata, 2021) yang menyatakan bahwa tingkat identifikasi GBS sebagai salah
satu bakteri penyebab AV adalah 13,1%. Berdasarkan kriteria-kriteria tersebut, hal
ini menunjukkan bahwa proses membuat tikus menjadi model AV dalam penelitian
telah sesuai dengan metode yang diadopsi dari dari Bengbu Medical College China
sebab telah sesuai dengan kriteria diagnosis AV menurut (Donders et al., 2017).

Saat GBS menginvasif sel epitel vagina maka akan mengaktifkan sistem imun
bawaan yang berada di dalam saluran genitalia dimana sel yang berada di epitel




vagina bertugas menjadi barrier fisik terhadap bakteri, dan juga memiliki
kemampuan untuk dapat mengenali bakteri melalui Toll Like Receptor (TLR) (Beigi
et al 2007). Setelah dikenali maka terjadi aktivasi makrofag terutama makrofag THP
1 ketika distimulasi oleh GBS Strain serotype (Sagar et al., 2013). Makrofag yang
terpolarisasi menghasilkan TNF-a, IL-1B, IL-6 dan IL-8 sehingga menyebabkan
terjadinya peningkatan resiko infeksi dan berujung terjadinya komplikasi yang berat
misalnya ca servix (Marconi et al, 2013). Sehingga dengan mengetahui dosis GBS
yang tepat untuk membuat tikus model AV, penulis mengharapkan agar hasil
penelitian ini dapat membantu peneliti-peneliti selanjutnya yang sedang
mengembangkan penelitian terkait antimikroba dan antiinflamasi pengganti
antibiotic untuk membantu mengatasi kondisi Aerobic Vaginitis pada wanita.

KESIMPULAN

Dosis bakteri streptokokus agalactuae yang berhasil membentuk kondisi Aerobic
Vaginitis (AV) pada tikus rattus norvegicus adalah dosis 1x10%® CFU/ml yang
didiagnosa pada hari ke-empat bukan pada hari ke-2, sehingga berdasarkan hasil
penelitian ini, kedepannya para peneliti lain yang akan melakukan penelitian terkait
kondisi AV pada tikus jenis Rattus norvegicus dapat menerapkan atau
mengembangkan hasil penelitian ini dengan menggunakan dosis dan prosedur sesuai
hasil yang ditemukan diatas.
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