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KADAR INTERLEUKIN-4 DAN INTERLEUKIN-8 FESES NEONATUS PREMATUR YANG
MENDAPAT ASI, PREDOMINAN ASI, PREDOMINAN SUSU FORMULA, DAN SUSU FORMULA
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Abstrak

Bayi prematur apabila usia gestasi kurang dari 37 minggu saat lahir. Strategi yang telah terbukti untuk
mengurangi kejadian risiko infeksi,dan gangguan saluran pencernaan pada bayi prematur adalah konsumsi
air susu ibu (ASI). Saluran cerna dipengaruhi proses regulasi sitokin proinflamasi dan antiflamasi. Hasil
penelitian menunjukkan interleukin-4 dan interleukin-8 berperan pada kondisi inflamasi saluran cerna.
Penelitian ini untuk membuktikan adanya perbedaan kadar interleukin 4 (IL-4) dan interleukin 8 (IL-8) pada
feses neonatus prematur yang mendapatkan ASI, predominan ASI, predominan susu formula, dan susu
formula (SF), serta membandingkan kadar IL-4 dan IL-8 feses yang menggunakan ASI dibandingkan
predominan ASI, predominan SF, dan SF. Penelitian ini menggunakan desain cross sectional. Populasi
penelitian adalah bayi prematur yang dirawat di ruang Neonatologi RS. Dr. Saiful Anwar Malang selama
periode Maret—April 2018, dengan jumlah sampel 24 pasien. Hasil analisis statistik mendapatkan perbedaan
yang signifikan kadar IL-4 feses (p = 0,007) dan IL-8 feses (p = 0,014) pada keempat kelompok nutrisi
dengan nilai p < 0,05. Kadar IL-4 dan IL-8 feses kelompok ASI dibandingkan predominan SF dan SF
didapatkan nilai p < 0,05. Dapat disimpulkan bahwa ada perbedaan kadar IL-4 dan kadar IL-8 feses antara
kelompok bayi prematur yang mendapatkan ASI, predominan ASI, predominan SF, dan SF. Kadar IL-4 feses
kelompok ASI lebih tinggi dibandingkan kelompok predominan SF dan kelompok SF, dan kadar interleukin-8
feses kelompok ASI lebih rendah dibandingkan kelompok predominan SF dan SF.

Kata kunci: ASI, interleukin 4, interleukin 8, prematur, susu formula.

LEVEL OF FECAL INTERLEUKIN-4 AND INTERLEUKIN-8 OF
PREMATURE NEONATES RECEIVING BREAST MILK, PREDOMINANTLY BREAST MILK,
PREDOMINANTLY FORMULA, AND FORMULA

Abstract

Premature neonates were defined as neonates born at gestational age under 37 weeks. Strategy to
decrease the incidence of infection, and gastrointestinal disturbances in premature is consumption of breast
milk. Gastrointestinal tract was influenced by the regulation of proinflammatory and antiinflammatory
cytokines. A few studies showed that IL-4 and IL-8 had roles in inflammation of gastrointestinal. The aim of
this research to identify differences in the level of fecal IL-4 and IL-8 of premature receiving breast milk,
predominantly breast milk, predominantly formula, and formula, and also to compare the level of fecal IL-4
and IL-8 receiving breast milk than predominantly breast milk, predominantly formula and formula. This study
used a cross-sectional design. Population of this study is premature neonates in the neonatology ward of Dr.
Saiful Anwar General Hospital Malang period of March until April 2018 with total sample of 24 patients. It was
obtained that there was a significant difference in the level of fecal IL-4 (p = 0.007) and IL-8 (p = 0.014) of
four patient groups, and also the level of fecal IL-4 and IL-8 of breast milk patient compared to predominantly
formula and formula resulted in a significant difference (p < 0.05). There was a difference in the level of fecal
IL-4 and IL-8 of premature neonates receiving of four groups nutrition. Level of fecal IL-4 of breast milk group
were higher compared to formula and predominantly formula. Level of fecal IL-8 of breast milk group were
lower compared to formula and predominantly formula.

Keywords: breast milk, formula, interleukin-4, interleukin-8, premature.
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Pendahuluan

Kelahiran bayi prematur didefinisikan
sebagai usia gestasi <37 minggu saat lahir,
dan menjadi masalah kesehatan global yang
terjadi di berbagai negara, baik negara
berpenghasilan tinggi maupun
berpenghasilan rendah. Insiden kelahiran
prematur sekitar 11,1% yang berarti bahwa
14,9 juta bayi lahir prematur setiap tahun.!

Strategi yang telah terbukti untuk
mengurangi kejadian risiko infeksi, alergi dan
gangguan intake pada bayi prematur adalah
penggunaan air susu ibu (ASI). ASI
mengandung banyak faktor pertumbuhan
dan zat bioaktif lainnya yang tidak ditemukan
dalam formula bayi prematur standar, dan
faktor-faktor pertumbuhan tersebut
berkontribusi terhadap efek pertahanan
tubuh.2

Salah satu penelitian nutrisi pada bayi
prematur di Indonesia menununjukkan
proses inflamasi yang lebih rendah dan
rendahnya bakteri patogen pada populasi
yang menggunakan ASI. Proses inflamasi di
saluran cerna dipengaruhi oleh regulasi
sitokin, ~ sitokin tersebut mempengaruhi
pertahanan epitel serta perlukaan pada
saluran cerna.4

Saluran cerna dipengaruhi proses
regulasi sitokin, baik sitokin proinflamasi dan
antiflamasi agar terjadi homeostasis. Salah
satu sitokin antiiflamasi adalah interleukin-4
(IL-4). Pada kejadian enterokolitis nekrotikan
(EKN) kadar IL-4 menunjukkan kadar yang
rendah dibandingkan pada kontrol.35

Sebuah penelitian menunjukkan kadar
IL-8 feses meningkat pada pasien dengan
infeksi  saluran  pencernaan  karena
clostridium dengan gejala diare, penelitian
lainnya juga menunjukkan peningkatan
kadar IL-8 feses pada anak dengan keluhan
diare karena rotavirus. Dari hal tersebut
menunjukkan IL-8 cukup sensitif menilai
kondisi inflamasi saluran cerna.b
Pemeriksaan IL-4 dan IL-8 feses pada
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neonatus prematur merupakan pemeriksaan
yang menguntungkan karena tidak invasif
sehingga mengurangi risiko terjadinya
infeksi. Berdasarkan alasan tersebut peneliti
ingin membuktikan apakah ada perbedaan
kadar IL-4 dan IL-8 feses neonatus prematur
yang mendapatkan ASI, predominan ASI,
predominan susu formula dan susu formula
(SF), serta apakah kadar IL-4 feses pada
neonatus prematur yang mendapatkan ASI
lebih tinggi dibandingkan predominan ASI,
predominan susu formula dan susu formula
dan apakah kadar interleukin 8 feses pada
neonatus prematur yang mendapatkan ASI
lebih rendah dibandingkan predominan ASI,
predominan susu formula, dan susu formula.

Bahan dan Metode

Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan rancangan
studi cross sectional. Penelitian dilakukan di
ruang Neonatologi Rumah Sakit Dr. Saiful
Anwar (RSSA) Malang dan Laboratorium
Fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya Malang. Penelitian ini telah
disetujui oleh Tim Etik Rumah Sakit Dr.
Saiful Anwar Malang dengan nomor surat:
400/177/K.3/302/2017.

Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi  penelitian yaitu neonatus
prematur yaitu usia gestasi kurang dari 37
minggu yang dirawat pada bulan Maret-April
2018 yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi, dengan total sampel sebanyak 24.
Sampel kemudian dibagi menjadi kelompok
ASI (n = 6), Predominan ASI (n = 6),
Predominan SF (n = 6), dan SF (n = 6).

Bahan pemeriksaan berasal dari feses
yang diambil dengan spatula sebanyak 100
mg. Kemudian dipindahkan ke tabung
penampung. Sampel diambil dari feses yang
memenuhi persyaratan pengambilan, antara
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lain tabung tempat sampel feses bersih,
serta pengiriman dalam waktu kurang dari
30 menit atau disimpan dalam kulkas
dengan suhu -20 °C dan dikirimkan dengan
menggunakan wadah khusus yang dapat
menjaga kestabilan suhu. Feses diambil saat
bayi mengkonsumsi ASI transisional (usia
antara 3 hari sampai 21 hari).

Pemeriksaan Kadar IL-4 dan IL-8 dengan
Metode  Enzyme-Linked  Immunosorbent
Assay (ELISA)

Kadar IL-8 dan IL-4 pada sampel feses

diukur dengan metode ELISA. Pemeriksaan
ELISA menggunakan kit Human IL-8 dan IL-
4 Immunoassay sesuai dengan instruksi
pada produk kit. IL-8 dan IL-4 diukur
menggunakan  spektrofotometri  pada
panjang gelombang 450 nm.

Analisis Statistik

Data  dikumpulkan  dari  hasil
pengukuran IL-4 dan IL-8 dari kelompok
yang mendapatkan ASI predominan ASI,
predominan SF dan yang mendapat SF.
Analisis data menggunakan uji normalitas
kemudian dilakukan uji komparatif untuk
mencari perbedaan pada tiap kelompok dan
diolah menggunakan software SPSS-23.8

Hasil

Pada penelitian ini terdapat 7 variabel
karakteristik demografi yang diamati yaitu
jenis kelamin, masa kehamilan, cara lahir,
usia, usia kehamilan, berat badan lahir,
panjang badan (Tabel.1). Hasil penelitian
mendapatkan median usia 7,5 hari (6-18
hari), dengan jumlah laki-laki dan
perempuan masing-masing 15 (62%) dan 9
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pasien (38%). Median usia kehamilan adalah
33 minggu (30-36 minggu), untuk berat
badan lahir terendah 1530 g sampai 2400 g
dengan rerata berat badan lahir pada
kelompok ASI 1809 g, kelompok predominan
ASI 1961 g, kelompok predominan SF 2016
g dan SF 2037 g. Rerata panjang badan
lahir kelompok ASI 36 cm, kelompok
predominan ASI 43 cm, kelompok
predominan SF 42 cm dan SF 40 cm. Status
pertumbuhan janin yang sesuai masa
kehamilan (SMK) sebanyak 21 (87,5%) dan
kecil masa kehamilan (KMK) sebanyak 3
(12,5%). Cara kelahiran sectio caesaria
sebanyak 18 (75%) dan kelahiran spontan 6
(25%).

Kadar Interleukin-4 Feses dan Interleukin 8
Feses
Hasil penelitian mendapatkan kadar IL-

4 tertinggi pada kelompok ASI 734,55 ng/L,
diikuti kelompok predominan ASI| 628,12
ng/L, kelompok predominan susu formula
546,81 ng/L, dan terendah kelompok susu
formula 513,83 ng/L (Tabel 2). Namun,
kadar IL-8 feses didapatkan paling rendah
terdapat pada kelompok ASI dengan rata-
rata 92,59 ng/L dan paling tinggi pada
perlakuan susu formula dengan rata-rata
276,17 ng/L (Tabel 3).

Hasil uji Kruskal Wallis pada IL-4 feses
(Tabel. 2) diketahui bahwa nilai p = 0,007 <
0,05. Hal ini menunjukkan ada perbedaan
kadar IL-4 yang signifikan pada keempat
kelompok. Hasil uji Kruskal Wallis IL-8 feses
(Tabel 3) diketahui bahwa nilai p = 0,014
<0,05. Hal ini berarti ada perbedaan yang
signifikan kadar IL-8 feses pada keempat
kelompok nutrisi.
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian.
Karakteristik Nilai
Jenis kelamin, n (%)
Laki-laki 15 (62,5)
Perempuan 9 (37,5)
Masa kehamilan n (%)
Sesuai masa kehamilan 21(87,5)
Kecil masa kehamilan 3(12,5)
Cara lahir n (%)
Spontan 6 (25)
SCTP 18 (75)
Usia median (min-max)
Usia kehamilan (minggu) 75(6-18)
Berat lahir (g) 33 (30 - 36)

AS|

Susu formula
Predominan susu formula
Predominan ASI

1809,67 (1670-1924
2037,67 (1614-2372
2016,67 (1550-2200
1961,67 (1530-2400

———

Panjang lahir (cm)

median (min-maks)

ASI

Susu formula
Predominan susu formula
Predominan ASI

36,83 (31-40)
42 (35-46)
40,33 (34-44)
435 (38-48)

Tabel 2. Kadar dan hasil uji Kruskal Wallis IL-4 feses.

Kelompok Rata-rata IL-4 (ng/L) SD Nilai p
AS| 123,134 0,007
SF 80,544
Predominan SF 67,954
Predominan ASI 62,226

Keteranagn: p < 0,05 signifikan

Tabel 3. Kadar dan hasil uji Kruskal Wallis IL-8 feses.

Kelompok Rata-rata IL8 (ng/L) SD Nilai p
ASI 92,5952 21,40316 0,014
SF 276,1667 181,88226
Predominan SF 189,0238 53,04343
Predominan AS| 104,0238 75,32876

Keteranagn: p < 0,05 signifikan
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Gambar 1. Kadar interleukin-4 feses pada kelompok ASI dibanding kelompok predominan SF.
Keterangan: Gambar boxplot menunjukkan perbandingan antara kadar IL-4 feses kelompok ASI dengan
kelompok SF yang berbeda signifikan dengan nilai p = 0,010 (p < 0,05).
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Gambar 2. Kadar interleukin-4 feses pada kelompok ASI dibanding kelompok SF.

Keterangan: Gambar boxplot menunjukkan perbandingan antara kadar IL-4 feses kelompok ASI dengan
kelompok predominan SF, yang berbeda signifikan p = 0,010 (p < 0,05).
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Gambar 3. Kadar interleukin-4 feses pada kelompok ASI dibanding predominan ASI.
Keterangan: Gambar boxplot menunjukkan perbandingan antara kadar IL-4 feses kelompok ASI dengan
kelompok predominan ASI, yang menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan p = 0,2 (p
>0,05).
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Gambar 4. Kadar interleukin-8 feses pada kelompok ASI dibanding kelompok SF.

Keterangan: Gambar boxplot menunjukkan perbandingan antara kadar IL-8 feses kelompok ASI dengan
kelompok SF, yang menunjukkan ada perbedaan yang signifikan p = 0,010 (p < 0,05).
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Gambar 5. Kadar interleukin-8 feses pada kelompok ASI dibanding Predominan SF.
Keterangan: Gambar boxplot menunjukkan perbandingan antara kadar IL-8 feses kelompok ASI dengan
kelompok predominan SF, yang menunjukkan ada perbedaan yang signifikan p = 0,04 (p <

0,05).
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Gambar 6. Kadar interleukin-8 feses pada kelompok ASI dibanding Predominan ASI.
Keterangan: Gambar boxplot menunjukkan perbandingan antara kadar IL-8 feses kelompok ASI dengan
kelompok SF, yang menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan p = 0,87 (p > 0,05).

Pembahasan

Jenis  kelamin  responden  pada
penelitian ini meliputi bayi laki-laki sebanyak
15 (62%) pasien dan bayi perempuan
sebanyak 9 (38%) pasien. Data ini sama
dengan penelitian yang menunjukkan bahwa
prevalensi terjadinya kelahiran prematur

lebih sering pada laki-laki dibanding
perempuan dengan persentase sekitar 55-
60% dan umur kehamilan sekitar 30-34
minggu.®

Persentase cara kelahiran pervaginam
dan sectio caesaria masing-masing pada
kedua kelompok vyaitu 75% dan 25%.
Beberapa sumber menyebutkan keputusan
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untuk  menentukan  sectio  caesaria
didasarkan pada kondisi darurat yang
mengancam kelangsungan hidup ibu dan
bayi, misal pada kondisi ibu dengan penyakit
hipertensi, adanya perdarahan, dan gawat
janin.10

Penelitian ini mendapatkan data masa
kehamilan yang sesuai masa kehamilan
(SMK) sebanyak 21 (87,5%), dan kecil masa
kehamilan (KMK) sebanyak 3 (12,5%). Hal
ini seperti penelitan di Taiwan yang
menununjukkan  prevalensi  terjadinya
prematur dengan SMK sekitar 70%
dibandingkan dengan KMK vyaitu sebesar
30%. Penelitian lain juga menyebutkan
angkan kejadian KMK bervariasi antara 10-
40% di berbagai negara."

Selain itu, didapatkan usia kehamilan
terendah antara 30 minggu sampai 36
minggu dengan rerata sekitar 33 minggu.
Hal ini sesuai dengan penelitian Loftin dkk.
yang menunjukkan bahwa kelahiran
prematur terbanyak pada usia kehamilan
lebih dari 33 minggu.'2

Pada bayi prematur sering dijumpai
adanya inflamasi saluran cerna yang
merupakan tanda awal dari nekrosis
intestinal yang menjadi salah satu penyebab
kegawatan gastrointestinal pada neonatus.
Patogenesis  inflamasi  saluran  cerna
disebabkan oleh banyak faktor termasuk
imaturitas saluran cerna, dan perubahan
mikrobiota serta pengaruh dari asupan.
Imaturitas saluran cerna membawa dampak
lemahnya barrier epitel saluran cerna, dan
sistem imun yang tidak berkembang, serta
perubahan pada perkembangan vaskular
dan tonus saluran cerna. Pada saat
pertahanan epitel lemah dan sistem imun
yang belum berkembang, dan ketika
terpapar dengan mikrobiota luminal yang
telah berubah karena pemberian susu
formula dan paparan antibiotika, maka akan
mengarah pada inflamasi saluran cerna.’®

Insiden inflamasi saluran cerna pada
bayi yang mendapat ASI lebih rendah
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dibandingkan dengan bayi yang mendapat
susu formula. Sebuah penelitian yang
membandingkan antara bayi yang mendapat
ASI dengan yang mendapat susu formula,
diketahui risiko inflamasi saluran cerna
meningkat 6-10 kali pada bayi yang
mendapat susu formula dan meningkat
menjadi 3 kali pada yang campuran. Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa ASI akan
menurunkan risiko kejadian inflamasi saluran
cerna utamanya pada kondisi prematur.

Air susu ibu mengandung beberapa
faktor bioaktif protektif seperti
immunoglobulin, enzim, laktoferin, faktor
pertumbuhan, oligosakarida, dan asam
lemak yang dapat bermanfaat pada usus.
Selain itu ASI juga menstimulasi kolonisasi
organisme yang menguntungkan seperti
Bifidobacterium dan Lactobacillus, sehingga
akan  memberikan  keuntungan  yaitu
mengurangi  risiko  terjadinya  inflamasi
saluran cerna.'5 Air susu ibu merupakan
strategi yang paling efektif dalam melindungi
bayi terhadap inflamasi saluran cerna.
Menurut penelitian Good dkk. (2015) air
susu ibu mencegah inflamasi saluran cerna
melalui inhibisi TLR4 (toll like receptor) di
dalam epitel usus, melalui aktivasi EGF.
Ekspresi TLR4 yang rendah dalam epitel
usus,menunjukkan efek proteksi ASI. Efek
proteksi ini  melalui inhibisi apoptosis
enterosit dan  perbaikan  proliferasi
enterosit.'6

Saluran cerna dipengaruhi proses
regulasi sitokin proinflamasi dan antiflamasi
agar terjadi homeostasis tubuh, salah satu
sitokin  antiiflamasi adalah IL-4. Pada
kejadian enterokolitis nekrotikan (EKN)
kadar IL-4 menunjukkan kadar yang rendah
dibandingkan pada kontrol. Interleukin-4
adalah sitokin kontra regulasi yang sering
didefinisikan sebagai sebuah modulator
kekebalan karena dapat menghambat
pelepasan sitokin proinflamasi.3517

Sebuah studi tentang kaitan colitis
ulseratif dengan ekspresi sitokin pada
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mukosa dengan cara biopsi, berbagai
macam sitokin diperiksa salah satunya IL-4,
didapatkan hasil kadar yang rendah secara
signifikan dibandingkan kontrol (p = <
0,005).18 Penelitian lain yang dilakukan pada
pasien diare anak di negara berkembang
mencari hubungan antara kondisi diare
dengan respons imun. Sampel yang
diperiksa adalah feses dan dievaluasi kadar
TNF alpha, monocyte chemoactractan, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 dan interferon-y.
Diidapatkan hasil peningkatan kadar IL-4, IL-
5 dan interferon-y feses pada anak yang
dihubungkan dengan durasi infeksi.!®
Penelitian tersebut membuktikan bahwa IL-4
mempunyai peran pada kondisi inflamasi
saluran cerna.

Pada penelitian ini ditemukan bahwa
konsentrasi IL-8 feses paling rendah pada
kelompok ASlI, diikuti kelompok predominan
ASI, predominan SF dan tertinggi SF dengan
perbedaan yang signifikan secara statistik (p
= 0,014). Rendahnya kadar IL-8 feses pada
saluran cerna subjek yang tergambar pada
rendahnya kadarnya di feses menunjukkan
proses inflamasi yang rendah pada
kelompok ASI. Namun, pada kelompok yang
mendapat susu formula kadarnya lebih
tinggi, menunjukkan terdapat peningkatan
proses inflamasi pada kelompok ini. Dapat
disimpulkan bahwa nutrisi dengan ASI akan
menurunkan risiko kejadian infamasi saluran
cerna.  Interleukin-8  adalah  sitokin
proinflamasi, berbagai jenis sel dapat
memproduksi IL-8, diantaranya monosit,
makrofag, dan sel endotel dan astrosit.
Beberapa penelitian menyebutkan bahwa IL-
8 berkaitan dengan kasus EKN dan semakin
tinggi kadar IL-8 maka derajat EKN semakin
berat. Hal tersebut menunjukkan bahwa
semakin berat proses inflamasi pada saluran
cerna maka kadar IL-8 juga semakin tinggi.20
Sebuah penelitian menunjukkan kadar IL-8
feses meningkat pada pasien dengan infeksi
saluran pencernaan karena clostridium
dengan gejala diare.2! Penelitian lain juga
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menunjukkan peningkatan kadar IL-8 pada
anak dengan keluhan diare karena
rotavirus.87

Kesimpulan

Ada perbedaan kadar IL-4 feses dan
IL-8 feses antara kelompok bayi prematur
yang mendapatkan ASI, predominan ASI,
predominan SF dan SF. Kadar interleukin-4
feses  kelompok  ASI  lebih  tinggi
dibandingkan kelompok SF dan kelompok
predominan SF dan kadar IL-8 feses
kelompok ASI lebih rendah dibandingkan
kelompok SF dan predominan SF, serta
tidak ada perbedaan kelompok ASI
dibanding predominan ASI baik pada IL-4
feses maupun IL-8 feses.

Saran

Dibutuhkan penelitian lanjutan secara
komprehensif yang mengukur kadar IL-4 dan
IL-8 feses pada kondisi neonatus prematur
yang lebih spesifik dan diperlukan penelitian
lanjutan mengenai kadar biomarker non
invasif yang lain yang kaitannya dengan
kondisi inflamasi saluran cerna pada
neonatus.
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