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ABSTRAK

Kolestasis dapat menyebabkan terhambatnya zat yang seharusnya disekresikan ke duodenum untuk proses
pencernaan selanjutnya. Penyebab dari kolestasis intrahepatal yang terjadi pada anak usia kurang dari 2 bulan yaitu
meliputi hepatitis neonatus idiopatik; infeksi seperti Cytomegalovirus (CMV), Human Immunodeficiency Virus (HIV),
toxoplasmosis, Infeksi Saluran Kemih (ISK), sepsis; dan kelainan metabolik, akibat pemberian Total Parenteral
Nutrition jangka lama, serta bagian dari sebuah sindrom. Infeksi dapat ditularkan baik secara vertikal maupun
horisontal. Laporan kasus ini bertujuan untuk mengetahui infeksi kongenital yang dapat terjadi pada anak pada saat
masa kehamilan. Penelitian ini merupakan laporan kasus yang menerapkan metode observasional deskriptif tentang
seorang anak laki-laki berusia 2,5 bulan dirawat di RSUP Dr. Kariadi Semarang dengan diagnosis kolestasis,
cytomegalovirus, anemia mikrositik normokromik. Data diperoleh berasal dari sumber primer dan sekunder. Kasus
yang dilaporkan ini menjelaskan bahwa penularan infeksi CMV dapat terjadi dari ibu ke janin selama kehamilan,
sehingga menyebabkan infeksi kongenital. Infeksi ini menjadi infeksi kronis pada anak, sehingga memengaruhi kadar
Hb dalam darah dan menyebabkan anemia. Pemeriksaan bilirubin, enzim hati, dan USG abdomen memperkuat
diagnosis kolestasis. Pemeriksaan penunjang CT scan kepala dan test BERA penting dilakukan sebagai pemantauan
jangka panjang. Infeksi yang terjadi pada pasien akibat cytomegalovirus yang mungkin didapat saat intrauterine.
Pemeriksaan penunjang lengkap diperlukan untuk menegakkan diagnosis, sehingga terapi dapat diberikan secara
tepat. Pemantauan jangka panjang penting dilakukan untuk mengetahui adanya kalsifikasi intrakranial dan juga
gangguan pendengaran.

Kata kunci: kolestasis; cytomegalovirus; anemia

ABSTRACT

Introduction: Cholestasis can cause obstruction of substances that should be secreted into the duodenum for further
digestive process. Causes of intrahepatic cholestasis in children less than 2 months of age include idiopathic neonatal
hepatitis; infections such as Cytomegalovirus (CMV), Human Immunodeficiency Virus (HIV), toxoplasmosis, Urinary
Tract Infection (UTI), sepsis; and metabolic disorders, resulting from long-term administration of Total Parenteral
Nutrition, and part of a syndrome. The infection can be transmitted either vertically or horizontally. Objective: This
case report aims to determine congenital infections that can occur in children during pregnancy. Method: This study
is a case report that applies a descriptive observational method about a 2.5-month-old boy being treated at Dr.
Kariadi Semarang with a diagnosis of cholestasis, cytomegalovirus, normochromic microcytic anemia. Data was
obtained from primary and secondary sources. Results and discussion: This case report explains that transmission of
CMYV infection can occur from mother to fetus during pregnancy, thus causing congenital infection. This infection
becomes a chronic infection in children, thus affecting Hb levels in the blood and causing anemia. Examination of
bilirubin, liver enzymes, and ultrasound of the abdomen confirmed the diagnosis of cholestasis. A head CT scan and
ABR test are important for long-term monitoring. Conclusion: Infections that occur in patients due to cytomegalovirus
may be acquired intrauterine. Complete investigations are needed to establish the diagnosis, so that appropriate
therapy can be given. Long-term monitoring is important for the presence of intracranial calcifications as well as
hearing loss.
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Pendahuluan

Kolestasis, sesuai dengan definisinya,
dapat mengakibatkan terhambatnya perjalanan
zat yang semestinya disekresikan ke duodenum
untuk proses pencernaan selanjutnya. Substansi
yang terhambat akan tertahan dan tertimbun di
dalam hati, sehingga dapat menyebabkan
kerusakan sel hepatosit. Kriteria diagnosis
kolestasis dapat ditegakkan dengan pemeriksaan
laboratorium, apabila ditemukan kadar bilirubin
direk >1 mg/dL, bilirubin total <5 mg/dL atau
bilirubin direk >20% dari bilirubin total bila
kadar bilirubin total > 5 mg/dL.!

Kolestasis intrahepatal yang terjadi pada
anak usia kurang dari 2 bulan sebagian besar
disebabkan oleh hepatitis neonatus idiopatik;
infeksi seperti Cytomegalovirus (CMV), Human
Immunodeficiency Virus (HIV), toxoplasmosis,
Infeksi Saluran Kemih (ISK), sepsis; dan
kelainan metabolik, akibat pemberian Total
Parenteral Nutrition jangka lama, serta bagian
dari sebuah sindrom.? Pemeriksaan penunjang
lengkap diperlukan meliputi pemeriksaan darah
rutin, laju endap darah, bilirubin total, fraksi
bilirubin, Serum  Glutamic  Oxaloacetic
Transaminase (SGOT), Serum Glutamic Pyruvic
Transaminase (SGPT), alkali fosfatase, Gamma-
glutamyl transferase (GGT), kadar albumin
serum dan protrombin time (tes fungsi hati).
Pemeriksaan serologi meliputi infeksi virus
hepatitis B (HBV), serologi virus hepatitis C
(HCV), dan infeksi Toxoplasma gondii, Rubella,
Cytomegalovirus, dan Virus Herpes Simplek
(TORCH). Pemeriksaan yang paling penting
pada pemeriksaan fungsi hepar adalah
konsentrasi plasma albumin dan waktu koagulasi.
Rendahnya albumin  serum  menunjukkan
kronisitas dari penyakit hepar, sedangkan
abnormalitas pada waktu koagulasi menunjukkan
disfungsi hepar yang signifikan, baik kronik
maupun akut.?

Infeksi CMV dapat ditularkan oleh ibu ke
janin saat kehamilan, sehingga menyebabkan
infeksi CMV kongenital. Penularan infeksi CMV
dapat terjadi secara horizontal maupun vertikal.
Penularan secara vertikal terjadi apabila ibu yang

sedang hamil terinfeksi CMV menularkan virus
tersebut pada janin. Kontak erat melalui air liur
dan urin penderita, transfusi darah atau
transplantasi, dan hubungan seksual dapat
mengakibatkan penularan secara horizontal.*
Laporan kasus ini dibuat untuk menambah
pengetahuan  pembaca mengenai  infeksi
kongenital yang dapat terjadi pada anak pada saat
masa kehamilan.

Metode

Penelitian ini merupakan laporan kasus
yang menerapkan metode penelitian
observasional deskriptif. Tujuan dari penelitian
ini penulis ingin mendeskripsikan bagaimana
perjalanan klinis, manifestasi klinis, terapi, dan
prognosis dari kasus berikut. Data yang diperoleh
berasal dari sumber primer dan sekunder®.

Hasil dan Pembahasan
Kasus

Seorang anak laki-laki berusia 2,5 bulan
dirawat di RSUP Dr. Kariadi Semarang dengan
diagnosis kolestasis, cytomegalovirus, anemia
mikrositik normokromik. Diagnosis ditegakkan
berdasarkan hasil alloanamnesis. Dari orang tua
pasien diketahui bahwa sejak usia 1 bulan anak
tampak kuning mulai dari mata dan seluruh tubuh
serta perut tampak membesar.

Pemeriksaan fisik didapatkan berat badan
4 kg, dan panjang badan 57 cm, ikterik, dan
hepatomegali. Setelah dilakukan pemeriksaan
penunjang laboratorium didapatkan hasil Hb
11g%, SGOT 225, SGPT 142, bilirubin total 9,63
mg/dL, dan bilirubin direk 8,56. Berdasarkan
pemantauan laboratorium, kolestasis telah terjadi
selama 1 bulan dan masih berlangsung hingga
saat ini  pasien dirawat.  Pemeriksaan
laboratorium awal didapatkan peningkatan
bilirubin total dan bilirubin direk, alkali fosfatase,
dan GGT.

Hasil pemeriksaan USG  abdomen
didapatkan ukuran vesica fellea mengecil
irreguler dengan kecurigaan triangular cord sign,
yang menunjukkan masih mungkin suatu atresia
biliaris, hepatomegali ringan dengan struktur
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parenkim kasar yang menunjukkan kemungkinan
proses kronik hepar, splenomegali dengan
struktur parenkim masih normal, ascites minimal,
tak tampak pelebaran pada duktus biliaris intra
dan ekstrahepatal, dan tak tampak kista pada
ductus biliaris communis. Pemeriksaan serologis
juga telah dilakukan dan diperoleh hasil HbsAg
negatif, anti HBc total positif, dan anti HCV
negatif, IgM dan IgG anti toxoplasmosis negatif,
sedangkan IgM dan IgG anti CMV positif.
Pemeriksaan urinalisa tidak didapatkan tanda
infeksi saluran kemih.

Pembahasan kasus

Kolestasis, hepatosplenomegali, maupun
petechie merupakan gejala klinis yang paling
sering pada infeksi CMV. Anemia hemolisis
(44%), trombositopenia (67%),
hiperbillirubinemia terkonjugasi (44%), dan
kolestasis (100%) adalah manifestai hematologi
yang terjadi. Peningkatan serum transaminase,
alkali phosphatase dan GGT (77%), hipoalbumin
(55%), gangguan koagulasi dengan pemanjangan
INR (33%) merupakan bukti adanya gangguan
pada fungsi hepar.57

Diagnosis infeksi CMV kongenital pada
kasus ini ditegakkan berdasarkan hasil
anamnesis, pemeriksaaan fisik dan pemeriksaaan
penunjang. Hasil anamnesis didapatkan gejala
dari infeksi CMV, yaitu pada riwayat natal
didapatkan BBLR maupun IUGR. Pemeriksaan
serologi CMV semakin mendukung penegakkan
diagnosis infeksi CMV. Konversi antibodi IgM
dan 1gG CMV pada titer yang bermakna
merupakan petunjuk terbaik adanya infeksi
primer post natal. Berdasarkan onset manifestasi
klinis kolestasis mulai muncul pada usia 3 bulan.
Pemeriksaan IgM CMV memiliki sensitivitas dan
spesifisitas yang kurang baik, karena sering
terjadi positif palsu.®® Pemeriksaan 1gG CMV
yang positif akan lebih baik apabila dilanjutkan
dengan pemeriksan aviditas 1gG CMV untuk
mengetahui apakah infeksi sedang berlangsung
atau baru saja terjadi. Aviditas IgG CMV yang
tinggi menunjukkan infeksi sudah terjadi lebih
dari 3 bulan, sedangkan aviditas yang rendah

menunjukkan baru saja terinfeksi. Pemeriksaan
Polymerase Chain Reaction (PCR) untuk
mendeteksi DNA CMV merupakan baku emas
untuk diagnosis CMV. Sampel urin, darah, saliva,
atau Liquor cerebrospinalis (LCS) dapat
digunakan untuk mengisolasi DNA. Penelitian
menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas terbaik
(100%) dengan menggunakan sampel urin (level
of evidence 3A).10!

Pemeriksaan bilirubin dan enzim hati, serta
USG abdomen memperkuat diagnosis kolestasis
pada pasien ini. Pemeriksaan USG puasa belum
dapat dilakukan pada pasien ini, padahal
pemeriksaan ini dapat menyingkirkan kelainan
anatomis seperti kista koledokus, kolelitiasis,
koledokolitiasis, ada tidaknya proses inflamasi
hati, duktus bilier, fibrosis, bahkan sirosis. USG
doppler dapat memeriksa aliran darah dari vena
porta, aliran darah yang terbalik mengindikasikan
adanya hipertensi portal. Endoskopi saluran
pencernaan pada penyakit hati kronik yang
berlanjut menjadi sirosis hati dipakai untuk
mencari dan mengevaluasi varises esofagus
sebagai tanda terjadinya hipertensi portal. CT
scan dan MRI sebagai pemeriksaan noninvasif
untuk penegakan diagnosis seperti sirosis,
perencanaan tatalaksana selanjutnya dan evaluasi
perjalanan penyakit. CT Scan dapat memberikan
gambaran hati, kandung empedu, dan struktur
organ lain, juga sebagai panduan dalam
melakukan aspirasi cairan dari area hepar atau
traktus biliaris. Pemeriksaan histopatologi dari
biopsi hati merupakan pemeriksaan penunjang
yang baik untuk menegakkan diagnosis etiologi
penyakit hati kronik.*?

Obstruksi saluran empedu ekstrahepatik
baik total maupun parsial yang disebabkan oleh
kolestasis ekstrahepatal akibat atresia biliarias,
stenosis duktus biliaris, kista duktus koledokus
ataupun kolelitiasis pada kasus ini masih belum
dapat disingkirkan meskipun sudah dilakukan
pemeriksaan USG abdomen. Penyebab kolestasis
intrahepatal dapat terjadi karena proses patologis
pada sel hepatosit atau pada bagian duktus
biliaris. Etiologi dari kolestasis intrahepatal dapat
disebabkan oleh infeksi seperti virus (rubella,
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CMV, herpes simplek dan virus hepatotropik),
bakteri (sepsis, 1SK), dan parasit (toksoplasma);
gangguan metabolik (asam amino, lipid,
karbohidrat, endokrin dan gangguan metabolik
lain); toksik akibat obat ataupun nutrisi parenteral
total; genetik (trisomi 18 dan 21), penyakit caroli
dan hepatitis neonatal idiopatik.?

Hasil pemeriksaan serologi menunjukkan
bahwa pasien ini terinfeksi cytomegalovirus.
Hampir  85%  bayi  yang  terinfeksi
cytomegalovirus intrauterin, saat lahir tidak
menunjukkan kelainan, tetapi dalam
perkembangannya dapat menunjukkan gejala
kuning, hepatomegali, splenomegali, demam,
anemia, korioretinitis, hidrocephalus, kalsifikasi
intrakranial, atau trombositopenia. Gambaran
hepatomegali dengan struktur parenkim yang
kasar, permukaan irreguler dan sudut yang
tumpul, mendukung suatu gambaran proses
kronik hepar, sehingga penyebab kolestasis
paling mungkin pada kasus ini adalah
intrahepatal .23

Infeksi CMV pada pasien ini mungkin
merupakan infeksi yang didapat pada masa
intrauterine. Alloanamnesis diketahui bahwa ibu
belum pernah mendapatkan transfusi darah
sebelumnya, keluarga memelihara binatang
piaraan ayam dan juga sekitar rumah banyak
terdapat binatang seperti kucing, dan ayam.
Pasien maupun ibu dan ayahnya serta anggota
keluarga lain tidak ada yang pernah menderita
sakit kuning. Pasien dilahirkan pada kehamilan
aterm dengan berat lahir kecil masa kehamilan,
bayi berat lahir rendah, dari pemeriksaan
imunologi hanya didapatkan titer IgG anti CMV
yang positif pada 1x pemeriksaan. Sebaiknya,
untuk diagnosis diperlukan pemeriksaan kembali
titer 1IgG anti CMV dengan interval 1 mingggu.
Pemeriksaan mata tidak ditemukan gambaran
chorioretinitis, posterior embriotoxon ataupun
kelainan kongenital yang lain. Pasien ini diterapi
dengan tatalaksana infeksi CMV. lbu pasien
perlu diperiksa serologi CMV untuk menegakkan
infeksi CMV kongenital.

Prinsip penatalaksanaan infeksi CMV
kongenital sampai saat ini masih terus

dikembangkan. Tatalaksana farmakologi yang
sudah  dilakukan  dengan memberikan
gancyclovir dan valgancyclovir. Dosis pemberian
sebanyak 6 mg/kgBB/kali, 2 kali per hari selama
6 minggu. Sedangkan valgancyclovir diberikan
dosis sebanyak 16 mg/kgBB/kali, 2 kali per hari
selama 6 minggu (level of evidence 3).
Keberhasilan dari terapi antiviral pada infeksi
CMV ini masih sangat minimal. Ada berbagai
efek samping yang dapat timbul adalah
neutropeni, supresi sumsum tulang, peningkatan
liver enzim, hipokalemi, dan gangguan fungsi
ginjal, sehingga perlu dilakukan pemantauan.'4
Pasien pada kasus ini telah diberikan injeksi
Gancyclovir 25 mg tiap 12 jam sebagai terapi.

Pemeriksan penunjang CT scan kepala
untuk mengetahui kalsifikasi dan test BERA
untuk pendengaran, serta pemeriksaan skrining
perkembangan  penting  dilakukan  untuk
memantau efek jangka panjang. Prognosis infeksi
CMV kongenital masih sulit diprediksi. Anak-
anak dengan penyakit hati kronik rentan terhadap
berbagai komplikasi ektrahepatik, sehingga dapat
memengaruhi prognosis pasien.'6

Berdasarkan data antropometri pasien ini
mengalami malnutrisi, berupa gizi buruk dengan
perawakan normal, dan anemia normositik
normokromik. Malnutrisi ini disebabkan karena
kekurangan gizi kronik yang sudah terjadi
sebelum pasien dirawat di rumah sakit.
Kekuranngan zat gizi yang terjadi dapat dimulai
dari tahap deplesi sampai defisiensi.*’

Penyebab utama malnutrisi  adalah
penurunan asupan makanan. Pasien ini mengeluh
adanya penurunan nafsu makan, mual, dan perut
terasa kenyang yang disebabkan oleh
organomegali dan asites sehingga menimbulkan
distensi abdomen. Selain itu, defisiensi zat gizi
mikro yang memengaruhi persepsi rasa,
meningkatkan laju metabolisme energi dan
protein, terhambatnya absorbsi mikronutrien
yang terlarut lemak akibat kolestasis, serta energi
yang tidak dapat disimpan karena kurangnya
kapasitas di hati semakin memperberat intake
nutrisi. Etiologi lain yang berperan terhadap
munculnya rasa mual dan kenyang ini, yaitu
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adanya gastroparesos, dismobilitas halur, adanya
pertumbuhan bakteri yang tidak terkontrol, asites,
dan efek samping terapi medis yang merugikan
(level of evidence 2B).18.19

Pengukuran asam linoleat dan rasio plasma
triene-tetraene pada pasien anak dengan
kolestasis dan malnutrisi akan bermanfaat untuk
mengevaluasi status defisiensi asam lemak
esensial yang merupakan dasar  untuk
menentukan pertimbangan suplementasi.
Malabsorbsi dan penurunan asupan asam lemak
esensial menyebabkan defisiensi asam lemak
tersebut pada anak dengan penyakit hati kronis.
Manifetasi yang paling mudah dilihat dengan
memantau status pertumbuhan, adanya ruang
kering bersisik, trombositopenia, dan penurunan
sistem imun.?

Pasien ini didapatkan anemia ringan
dengan Hb 11 gr%. Anemia merupakan suatu
keadaan dimana terjadi penurunan massa eritrosit
secara bermakna. Penurunan ini akan terukur
dengan penurunan kadar hemoglobin, jumlah
eritrosit dan hematokrit. Adapun rentang kadar
hemoglobin normal untuk anak berusia 6 bulan —
6 tahun adalah > 11 g/dl. Parameter sitometrik
yang dipakai adalah mean corpuscular
hemoglobin  concentration (MCHC), nilai
normalnya 32-36 mg/dl dan mean corpuscular
volume (MCV), nilai normalnya 80-94 fL.
Berdasarkan  parameter sitometrik anemia
diklasifikasikan menjadi 3 yaitu: (1) anemia
normositik normokromik (MCHC normal, MCV
normal), (2) anemia mikrositik hipokromik
(MCHC rendah, MCV rendah) dan (3) anemia
makrositik normokromik (MCHC normal, MCV
tinggi). Menurut parameter sitometrik anemia
yang terjadi termasuk golongan anemia
normositik normokrom, sesuai dengan gambaran
anemia akibat penyakit kronis.®

Anemia penyakit kronis terjadi karena
adanya penurunan kadar hemoglobin akibat
inflamasi, infeksi, ataupun keganasan yang
berlangsung lama. Reabsorbsi dan retensi zat besi
di dalam sel retikuloendotelial semakin
meningkat, sehingga besi yang digunakan oleh
sel progenitor dalam proses eritropoesis menjadi

terbatas. Hasil pemeriksaan penunjang untuk
anemia akibat penyakit kronik (APK) dan anemia
defisiensi besi (ADB) hampir sama. Hal yang
paling membedakan dari keduanya, pada APK
didapatkan serum besi yang menurun, total iron
binding capacity (TIBC) menurun, dengan kadar
ferritin  yang meningkat. Adanya parameter
terbaru untuk membedakan keduanya dengan
melihat reseptor transferin. Kadar soluble
transferin receptor (STR) akan menurun atau
normal pada APK, dan meningkat pada ABD.
Penatalaksanaan terbaik untuk anemia akibat
penyakit kronis dengan mengobati penyakit yang
mendasari.?

Kesimpulan

Penyebab dari kolestasis intrahepatal yang
timbul pada anak usia kurang dari 2 bulan pada
umumnya meliputi hepatitis neonatus idiopatik,
infeksi, kelainan metabolik, akibat pemberian
Total Parenteral Nutrition jangka lama, serta
bagian dari sebuah sindrom. Pemeriksaan
penunjang lengkap diperlukan untuk
menegakkan diagnosis. Infeksi yang terjadi pada
pasien ini diakibatkan cytomegalovirus yang
mungkin didapat pada masa intrauterine.
Manifestasi  klinis infeksi CMV  berupa
kolestasis, hepatosplenomegali, maupun
petechie. Terapi medikamentosa pada infeksi
CMV adalah pemberian gancyclovir dan
valgancyclovir. Pemantauan jangka panjang
penting dilakukan untuk mengetahui adanya
kalsifikasi intrakranial dan juga gangguan
pendengaran.
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