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Abstrak

Imunisasi pertusis yang hanya diberikan pada masa bayi tidak dapat memberikan proteksi jangka panjang,
sehingga terjadi reemerging pertusis. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan usia remaja,
dewasa, dan orang tua dengan titer IgG pertusis menggunakan metode enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) dan mikroaglutinasi pertusis (MAP). Penelitian observasi analitik dengan rancangan potong lintang ini
dilakukan pada 402 subjek yang terdiri atas 134 remaja (12—18 tahun), 187 dewasa (19—49 tahun), dan 81 orang
tua (50—64 tahun) di kota Bandung periode 2008-2010. IgG pertusis ditentukan dengan metode ELISA dan MAP.
IgG pertusis positif berdasarkan ELISA ditemukan berturut-turut pada 92 (68,7%) remaja, 143 (76,5%) dewasa,
dan 72 (88,9%) orang tua (p=0,003). Menggunakan metode MAP persentase I1gG pertusis positif pada usia remaja,
dewasa, dan orang tua berturut-turut sebesar 27 (20,1%), 9 (4,8%), dan 3 (3,37%), terjadi penurunan dengan
bertambahnya usia (p<0,001), menunjukkan proteksi imunisasi tidak dapat bertahan lama. Bila sampel dengan
MAP positif dikeluarkan untuk memperoleh titer IgG pertusis akibat infeksi pertusis alamiah maka diperoleh
persentase [gG pertusis positif 68,9%. Simpulan, terdapat hubungan antara usia dan titer [gG pertusis positif pada
populasi remaja, dewasa, dan orang tua di kota Bandung menggunakan metode ELISA dan MAP. Persentase IgG
positif hasil pengukuran ELISA meningkat dengan semakin bertambahnya usia. [MKB. 2011;43(1):10-5].
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Pertussis IgG Titer Percentage in Adolescents, Adults, and Elderly Using
ELISA Method and Pertussis Microagglutination

Abstract

Pertussis antigen which only given in primary immunization, could not protect for a long period. In some countries
whooping cough became an reemerging disease. The objective of this study was to evaluate the correlation between
age and percentage of positive IgG pertussis in adolescent, adult, and elderly population using enzyme link
immunosorbent assay (ELISA) and microagglutination. This observational analytic with cross sectional study was
done on 402 subjects, consisted of 134 adolescents (12—18 years), 187 adults (19-49 years), and 81 elderly (50-64
years) in Bandung, period 2008-2010. Titer of pertussis [gG was measured using ELISA and microagglutination
of pertussis (MAP). The ELISA results showed positive 1gG pertussis in 92 (68.7%) adolescent, 143 (76.5%)
adults, and 72 (88.9%) elderly (p=0.003). The results of MAP showed positive pertussis IgG in adolescent, adults,
and elderly were 27 (20.1%), 9 (4.8%), and 3 (3.37%), respectively, which was decreased with age (p<0.001).
If MAP positive samples were excluded from the analysis in ELISA positive samples, which express the I1gG
pertussis due to contact with circulate B, the pertussis IgG positive was 68.9%. In conclusion, there is a correlation
between age and percentage of positive IgG pertussis titer in adolescent, adult, and ederly population in Bandung
using ELISA and MAP methods. Positive pertussis [gG by ELISA is increased with age. [MKB. 2011;43(1):10-5].
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Pendahuluan

Penyakit pertusis atau dikenal dengan batuk rejan
atau batuk 100 hari, merupakan penyakit infeksi
saluran pernapasan yang disebabkan oleh bakteri
kokobasilus Gram negatif Bordetella pertussis.'?
Pertusis pada anak biasanya diawali dengan
stadium kataral (catarrhal) berupa gejala ringan
pada infeksi saluran pernapasan bagian atas,
seperti flu pada umumnya. Stadium paroksismal
dengan batuk terus-menerus disertai inspirasi
panjang dan suara batuk yang khas (whoop),
biasanya diikuti dengan muntah. Gejala biasanya
menetap selama berminggu-minggu hingga
berbulan-bulan (stadium konvalesens).’

Pertusispadaanak yanglebihbesardan dewasa
biasanya atipikal atau tidak menunjukkan gejala
spesifik dan tidak disertai dengan pernapasan
paroksismal.” Remaja dan dewasa tidak berobat
karena gejala pertusis yang tidak khas, sedangkan
mereka mempunyai potensi menularkan pada
kelompok rentan. Dengan demikian, remaja dan
dewasa sering menjadi sumber penularan bagi
bayi.*

Di Indonesia vaksin DPT yang mengandung
antigen pertusis mulai diperkenalkan pada tahun
1976 dan tahun 1977. World Health Organization
(WHO) telah menetapkan program pengembangan
Expanded Program on Immunization (EPI) sebagai
upaya global.® Imunisasi yang mengandung antigen
pertusis hanya diberikan pada bayi berupa vaksin
DTP atau DTP/HB (difteria, tetanus, pertusis, dan
hepatitis B). Vaksin ini diberikan mulai usia dua
bulan sebanyak tiga dosis dengan interval satu
bulan.®

Seiring dengan berjalannya waktu, ancaman
terjadinya pertusis timbul akibat menurunnya
kekebalan setelah imunisasi. Observasi epide-
miologi menunjukkan bahwa proteksi yang
ditimbulkan imunisasi hanya untuk waktu yang
terbatas dan menurun secara bertahap. Hanya
46% anak yang masih protektif terhadap pertusis
setelah tahun ketujuh. Pada penelitian lain hanya
76% bayi masih protektif terhadap pertusis
pada akhir tahun kedua setelah imunisasi dasar.’
Literatur lain menyatakan bahwa kekebalan rata-
rata setelah imunisasi DTP (whole cell) akan
turun lebih dari 50% dalam 6—12 tahun.’

Pertusis akhir-akhir ini dikenal sebagai salah
satu penyakit yang tergolong sebagai reemerging
disease.* Fenomena ini terjadi di negara maju
seperti Canada, Australia, dan Amerika Serikat.” !
Beberapa negara berkembang seperti Singapura,
Slovenia, dan Cekoslowakia juga menemukan
fenomena serupa.'*!” Secara global diperkirakan
sebanyak 17,6 juta kasus pertusis timbul di dunia,
90% di antaranya terjadi di negara berkembang
dan 279.000 pasien meninggal pada tahun 2003."®
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Di Indonesia belum ada informasi mengenai
titer antibodi atau imunoglobulin G (IgG) pertusis
pada populasi remaja, dewasa, dan orang tua.
Informasi ini sangat diperlukan untuk mengetahui
apakah terdapat sirkulasi pertusis secara alami
pada kelompok usia tersebut. Sampai saat ini
belum ada vaksin Tdap di Indonesia, sedangkan
vaksin DTP hanya diberikan pada anak usia <5
tahun. Dengan demikian antibodi yang ditemukan
pada kelompok usia ini kemungkinan besar bukan
berasal dari imunisasi, tetapi dari infeksi pertusis.

Tingginya kasus pada bayi berusia <6 bulan
akhir-akhir ini di berbagai negara, mendorong
dilakukannya penelitian antara lain di Amerika
Serikat, untuk mengetahui sumber penularan
pertusis pada bayi <6 bulan. Kekebalan terhadap
pertusis karena imunisasi belum terbentuk
sempurna. Anggota keluarga serumah berperan
terjadinya transmisi pertusis pada bayi sebesar
76% sampai 83%.'® Endemik pada remaja dan
orang dewasa mempunyai peranan terhadap
siklus penyakit pada anak yang tidak atau belum
lengkap diimunisasi.''®

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui
hubungan usia remaja, dewasa, dan orang tua
dengan titer IgG pertusis menggunakan metode
enzyme link immunosorbent assay (ELISA) dan
mikroaglutinasi pertusis (MAP). Metode ELISA
dapat mengukur IgG, baik karena imunisasi
maupun infeksi alamiah, sedangkan metode MAP
terutama digunakan untuk evaluasi titer aglutinin
setelah imunisasi DTP (whole cell).

Metode

Penelitian observasi analitik dengan rancangan
potong lintang dilakukan pada 402 subjek yang
terdiri atas 134 remaja (12—18 tahun), 187 dewasa
(19-49 tahun), dan 81 orang tua (50—-64 tahun) di
kota Bandung periode tahun 2008-2010.

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Evaluasi Produk PT. Bio Farma Bandung, bulan
April tahun 2010 dengan sampel berupa serum.
Persetujuan Etik telah diperoleh dari Komite
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Unpad-RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung.

Besar sampel ditentukan menggunakan estimasi
proporsi dari Snedecor dan Cochran berdasarkan
pada perkiraan persentase seroprevalensi pertusis.
Berdasarkan data seroprevalensi sebesar 50-97%
diberbagainegara,'® maka jumlah sampel minimal
yang diperlukan adalah 385. Pada penelitian ini
serum yang telah tersedia adalah 402.

Titer IgG ditentukan menggunakan metode
ELISA dan dinyatakan positif bila hasilnya >24
U/mL. Titer yang diperoleh merupakan endpoint
titrasi serum. Titer IgG memakai metode MAP
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dinyatakan positif bila >1:80 atau >80 (1/dil).
Serum akan terus dititrasi hingga diperoleh nilai
endpoint.

Prevalensi titer IgG positif akan dianalisis
menurut kelompok usia menggunakan metode
chi-kuadrat dengan kemaknaan 5% (p<0,05).

Perbedaan persentase IgG pertusis positif
berdasarkan ELISA dan MAP dapat menentukan
apatah harus dilakukan pemeriksaan dengan dua
metode uji atau cukup metode ELISA.

Analisis data mempergunakan chi-square
test dengan program SPSS for windows versi
13.0 pada derajat kepercayaan 95% dengan nilai
p=0,05.

Hasil

Usia rerata subjek penelitian ini adalah 32 tahun,
median 29 tahun, paling banyak subjek adalah
usia 19-49 tahun sebanyak 187 orang (46,5%).

Persentase 1gG pertusis positif berdasarkan
metode ELISA dan MAP dapat dilihat pada
Tabel 1. Terlihat bahwa persentase IgG pertusis
positif menggunakan metode ELISA cukup
tinggi, yaitu 307 orang (76,4%), sedangkan
hasil negatif sebesar 95 orang (23,6%); dengan
menggunakan metode MAP, persentase IgG
pertusis positif jauh lebih sedikit, yaitu 39 orang
(9,7%), sebaliknya persentase IgG pertusis
negatif sangat tinggi, yaitu 363 orang (90,3%).

Hubungan kelompok usia dengan persentase
IgG pertusis positif berdasarkan metode ELISA
dan MAP dapat dilihat pada Tabel 2.

Persentase IgG pertusis positif dengan

Tabel 1 Persentase IgG Pertusis berdasarkan

Metode ELISA dan MAP
ELISA MAP
IgG
n (%) n (%)
Positif 307 (76,4) 39 (9,7)
Negatif 95 (23,6) 363 (90,3)

menggunakan metode ELISA lebih banyak pada
kelompok usia 50—64 tahun (88,9%) dan paling
sedikit pada usia 12-18 (68,7%). Persentase
IgG pertusis positif rata-rata adalah 33,4 tahun,
sedangkan IgG pertusis negatif usia rata-rata lebih
muda, yaitu 27,5 tahun. Hasil analisis chi-square
test pada derajat kepercayaan 95% menunjukkan
hubungan bermakna antara kelompok usia dan
IgG pertusis positif berdasarkan metode ELISA
(p=0,003). Persentase IgG pertusis positif
berdasarkan metode MAP lebih banyak pada
usia 12—18 tahun atau remaja (20,1%) dan paling
sedikit pada usia 50-64 tahun atau kelompok
orang tua sebesar 3,7%. Persentase IgG pertusis
positif dengan metode MAP terdapat pada usia
rerata lebih muda (21,56 tahun), sedangkan IgG
pertusis negatif terdapat pada usia rerata lebih
tinggi, yaitu 33,2 tahun. Hasil analisis chi-square
test pada derajat kepercayaan 95% menunjukkan
hubungan bermakna antara kelompok usia dan
IgG pertusis positif menggunakan metode MAP
(p<0,001).

Metode ELISA menentukan titer IgG
pertusis setelah imunisasi dan infeksi alami,
sedangkan metode MAP hanya mengukur titer
aglutinin (IgG) setelah imunisasi. Apabila

Tabel 2 Persentase IgG Pertusis berdasarkan Metode ELISA dan MAP Sesuai Kelompok Usia

IgG
Kelompok Usia (tahun) Positif Negatif Nilai p
n=402 (%) N=402 (%)
ELISA
12-18 92 (68,7%) 42 (31,3%) 0,003"
19-49 143 (76,5%) 44 (23,5%)
50-64 72 (88,9%) 9 (11,1%)
Usia rerata (SB) 33,43 (16,06) 27,52 (14,26%)
MAP
12-18 27 (20,1%) 107 (79,9%) <0,001"
19-49 9 (4,8%) 178 (95,2%)
50-64 3 (3,7%) 78 (96,3%)
Usia rerata (SB) 21,56 (13,02) 33,16 (15,72%)

*) Chi-square test
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Tabel 3 Persentase IgG Positif Menurut Kelompok Usia

Kelompok Usia IgG Positif Nilai p

12-18 tahun (n=134) 72 (53,7%)
19-49 tahun (n= 187) 135 (72,2%) .
<0,001"

50-64 tahun (n= 81)
Rerata (SB)

69 (852%)
34,66 (15,836)

*) Chi-square test

subjek MAP positif dikeluarkan pada subjek
yang memberikan gambaran positif pada metode
ELISA, diharapkan akan diperoleh subjek dengan
titer IgG akibat infeksi alamiah, yaitu 276 orang
(68,9%). Gambaran subjek dengan titer IgG
alamiah menurut kelompok usia dapat dilihat
pada Tabel 3.

Tabel 3 menunjukkan persentase IgG
positif terhadap pertusis menggunakan metode
ELISA pada titer alamiah lebih banyak pada
kelompok usia 50—-64 tahun. Hal ini berarti pada
usia tua sebesar 85,2% dan paling sedikit pada
kelompok usia 12—18 atau remaja, yaitu 53,7%.
Persentase IgG positif terhadap pertusis akibat
infeksi alamiah menggunakan metode ELISA
dengan usia rerata lebih tua, yaitu 34,66 tahun,
sedangkan pada IgG negatif dengan usia rerata
27,52 tahun. Hasil analisis chi-square test pada
derajat kepercayaan 95% menunjukkan hubungan
bermakna antara kelompok usia dan persentase
IgG positif terhadap pertusis akibat infeksi
alamiah berdasarkan metode ELISA dengan nilai
p<0,001 (p=<0,05).

Pembahasan

Persentase IgG positif menurut metode ELISA
sangat tinggi (76,4%), sedangkan menurut MAP
sangat rendah, yaitu hanya 9,7%. Hal ini
menunjukkan bahwa pada kelompok usia 12—
64 tahun titer IgG pertusis akibat imunisasi
sangat rendah dan titer yang tinggi pada ELISA
kemungkinan adalah dari infeksi alamiah.

Pada Tabel 2 terlihat bahwa persentase 1gG
positif terhadap pertusis menurut metode ELISA
lebih banyak pada kelompok usia 50—64 tahun
berarti pada populasi orang tua, yaitu sebesar
88,9% dan paling sedikit pada kelompok usia 12—
18 atau populasi remaja, yaitu 68,7%. Hubungan
yang bermakna menurut usia ini dapat dijelaskan
karena kelompok usia tua (50-64 tahun) selain
efek imunisasi yang sudah tidak ada atau sangat
kecil, merupakan kelompok usia yang paparan
terhadap kemungkinan infeksi alamiah paling
lama, sehingga semakin tua usia, maka semakin
besar kemungkinan sudah terpapar dengan
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pertusis alamiah dari lingkungan. Fenomena
yang sama sesuai dengan literatur, yaitu studi
serologi menunjukkan bahwa proporsi orang
dengan IgG terhadap toksin pertusis meningkat
dengan meningkatnya usia yang merefleksikan
kontak terhadap B. pertussis.'

Berdasarkan Tabel 2 juga terlihat bahwa
persentase IgG positif terhadap pertusis menurut
metode MAP lebih banyak pada kelompok usia
12—-18 tahun, berarti populasi remaja sebesar
20,1% dan paling sedikit pada kelompok usia
50-64 atau populasi orang tua, yaitu 3,7%.
Hubungan bermakna antara kelompok usia dan
persentase IgG pertusis positif menggunakan
metode MAP adalah semakin kecilnya persentase
dengan bertambahnya usia. Hal ini dapat dijelas-
kan karena MAP menunjukkan titer aglutinin
(IgG) akibat imunisasi, sedangkan di Indonesia,
imunisasi yang mengandung antigen pertusis
hanya pada masa bayi, yaitu pemberian 3 dosis
DTP atau DTP/HB mulai pada usia 2 bulan
dengan interval 1 bulan. Semakin bertambahnya
usia akan semakin rendah titernya dan semakin
sedikit persentase positif terhadap IgG pertusis.
Lamanya titer proteksi sangat bergantung pada
jumlah dosis yang diterima dan interval antara
masing-masing dosis.

Pada literatur dikatakan bahwa titer akan turun
menjadi 49% protektif setelah tahun ketujuh.'¢
Pada studi ini titer aglutinin positif hanya tinggal
9,7% setelah lebih dari 11 tahun dari imunisasi
dasar, dengan persentase terbesar pada kelompok
usia remaja (20,1%). Hal ini menunjukkan bahwa
imunisasi ketika bayi saja tidak cukup untuk
memberikan proteksi hingga usia remaja.

Pada penelitian ini diperoleh titer persentase
IgG alamiah pada populasi remaja, dewasa,
dan orang tua (12—64 tahun) adalah 68,9%. Hal
ini berarti bahwa populasi remaja, dewasa, dan
orang tua di kota Bandung telah terpapar pertusis
cukup besar. Perlu diperhitungkan kemungkinan
reemerging pertusis juga terjadi di Indonesia.

Pada literatur dikatakan angka seropositif
ini bervariasi di setiap negara. Di Kamerun
angka seropositif untuk pertusis sudah melebihi
80% pada anak usia 10 tahun, sedangkan di
Selandia Baru, pada usia 15 tahun seropositif
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hanya mencapai 40%. Di Italia karena cakupan
imunisasi DTP yang rendah, seropositif akibat
infeksi pertusis dengan metode ELISA adalah
56% dengan peningkatan dari 24% pada usia
1-3 tahun menjadi 67% pada usia 11 hingga 12
tahun.’

Fenomena reemerging pertusis juga terjadi
di Iran, terbukti setelah dilakukan studi pada
tahun 2007 menggunakan metode ELISA dengan
cut-off >24 U/mL ditemukan seropositif sebesar
47,6% pada usia 16-24 tahun.” Bila dilihat
pada penelitian kami, kelompok usia remaja
menunjukkan angka yang lebih besar, yaitu
53,7%. Studi lain di Pakistan menemukan serologi
positif terhadap pertusis pada subjek usia 1845
tahun adalah 89%. Tingginya angka seropositif
di Pakistan juga diduga akibat infeksi alamiah,
direkomendasikan imunisasi yang mengandung
antigen pertusis (Tdap) pada orang dewasa.?

Di daerah endemis, remaja dan orang dewasa
bertanggung jawab pada siklus penyakit yang
terjadi pada anak yang tidak atau belum lengkap
diimunisasi.*'"'¢ Perlu diwaspadai di Indonesia
bagaimana dengan beban penyakit pertusis pada
bayi dan anak. Bila ternyata beban penyakitnya
cukup tinggi maka perlu dipikirkan kemungkinan
melakukan intervensi dengan pemberian vaksin
Tdap pada kelompok usia di atas 7 tahun.

Penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat
hubungan yang bermakna antara usia dan persentase
positif terhadap IgG pertusis, baik menggunakan
metode ELISA maupun MAP. Persentase IgG
pertusis yang positif akibat infeksi alamiah cukup
besar (68,9%). Perlu diwaspadai kemungkinan re-
emerging pertusis di Indonesia dan kemungkinan
kelompok usia 12-64 tahun menjadi sumber
penularan bagi bayi dan anak yang tidak atau
belum diimunisasi.
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