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pidato pengukuhan sebagai Guru Besar dalam bidang IImu
Mikrobiologi yang berjudul:

Surveilans Rotavirus:
Temuan Berbasis Bukti untuk Implementasi Vaksin
Rotavirus di Indonesia

Hadirin yang saya muliakan,

Judul ini saya pilih, karena rotavirus merupakan
penyebab diare terbanyak pada anak umur di bawah lima tahun
(balita), baik di negara maju maupun di negara berkembang.
Infeksi rotavirus pada anak balita bisa berakibat fatal. Namun
demikian, kejadian infeksi yang berat bisa dicegah dengan
pemberian vaksin. Sebelum implementasi vaksin rotavirus,
perlu surveilans untuk mengetahui beban penyakit akibat
rotavirus dan mengidentifikasi genotipe rotavirus yang beredar.
Surveilans juga harus tetap dilaksanakan setelah implementasi
vaksin dalam program imunisasi nasional, untuk mengetahui
efektivitas vaksin dan monitoring perubahan genotipe yang
beredar.

Dalam pidato ini, izinkanlah saya memulai dengan
mengenalkan rotavirus sebagai agen penyebab diare pada anak
balita, kemudian memaparkan beban sakit akibat diare rotavirus,
melaporkan genotipe rotavirus yang bersirkulasi di Indonesia
serta manfaat surveilans dalam implementasi vaksin rotavirus di
Indonesia.

Hadirin yang saya hormati,

Rotavirus sebagai agen penyebab diare pada anak balita

Diare pada anak balita masih menjadi persoalan besar di
bidang kesehatan. Dilaporkan bahwa diare merupakan penyebab



9,1% kematian pada anak balita di seluruh dunia (Perin et al,
2022). Di Indonesia, angka kematian akibat diare dilaporkan
sebesar 9,8% pada kelompok anak di bawah satu tahun dan
merupakan penyebab kematian kedua terbanyak. Pada
kelompok umur 1-4 tahun, angka kematian akibat diare
mencapai 4,5% dan merupakan penyebab kematian terbanyak
ketiga (Kemenkes, 2021).

Diare  mempunyai dampak merugikan  dalam
perkembangan anak. Diare berulang pada masa pertumbuhan
menyebabkan anak  berpotensi mengalami  hambatan
pertumbuhan tinggi badan, kebugaran yang kurang, serta
kecerdasan yang tidak optimal (Niehaus et al, 2002). Oleh karena
itu, sangat penting menghilangkan semua gangguan
dalam masa pertumbuhan, karena anak adalah aset masa depan
yang sangat berharga.

Rotavirus merupakan penyebab diare berat pada anak
balita di negara maju dan negara berkembang. Rotavirus terkenal
sebagai virus yang “demokratis” karena dapat menginfeksi
semua anak, tanpa melihat status sosial ekonominya. Rotavirus
terutama menginfeksi anak pada awal kehidupannya. Hampir
semua anak pernah mengalami paling
tidak sekali episode diare pada saat berumur 5 tahun. Sebanyak
satu di antara lima akan membutuhkan pertolongan kesehatan,
satu di antara 50 akan membutuhkan perawatan inap karena
dehidrasi yang diakibatkannya, dan satu di antara 205 akan
mengalami kematian. Dilaporkan bahwa terdapat 114 juta kasus
diare rotavirus di dunia, dengan 24 juta di antaranya
membutuhkan pertolongan kesehatan, 2,4 juta di antaranya
membutuhkan rawat inap, dan menyebabkan 610.000 kematian
setiap tahunnya (Parashar et al, 2006).

Rotavirus merupakan virus RNA yang termasuk anggota
famili Reoviridae. Partikel virus utuh (virion) berdiameter



sekitar 70 nm, berbentuk bulat, dan dikelilingi oleh duri-duri
pendek. Infeksi rotavirus pada manusia pertama kali ditemukan
oleh Ruth Bishop pada tahun 1973 dengan menggunakan
mikroskop elektron dari irisan tipis mukosa duodenum anak
penderita diare. Dengan mikroskop elektron, rotavirus tampak
seperti roda. Rotavirus berasal dari bahasa latin ”rota” yang
artinya roda sebagaimana bentuk virus tersebut di bawah
mikroskop elektron (Greenberg & Estes, 2009).

Rotavirus tidak mempunyai selubung (envelope), tetapi
mempunyai kapsid berbentuk ikosahedral yang tersusun tiga
lapis. Lapisan terluar (outer layer) tersusun dari dua protein
struktural VP4 dan VP7 yang berperan penting dalam proses
perlekatan dan penetrasi. Lapisan tengah (middle layer) tersusun
dari protein VP6 yang merupakan protein terbesar penyusun
virion serta berfungsi untuk interaksi dan stabilisasi lapisan luar
dan lapisan dalam. Lapisan dalam (inner layer) tersusun dari
protein VP2. Virion lengkap disebut triple-layered particles
(TLPs). Partikel yang kehilangan lapisan terluar disebut double
layered particles (DLPs) dan bersifat non-infeksius. Partikel
yang kehilangan lapisan tengah dan terluarnya disebut single
layered particles (SLPs) (Dennehy, 2008).

Rotavirus merupakan virus RNA dengan genom terdiri
dari sebelas segmen RNA untai ganda (dsRNA). Segmennya
berukuran antara 0,6-3,3 kilobase pair (kbp), dengan total genom
sekitar 18 kbp. Sebelas segmen tersebut mengandung gen yang
mengkode enam protein struktural penyusun kapsid (VP1- VP4
dan VP6-VP7) dan enam protein non-struktural (NSP1- NSP6)
yang berfungsi dalam replikasi genom, perakitan komponen
virus, pengaturan respon terhadap hospes, dan stimulasi ekspresi
gen virus (Greenberg & Estes, 2009).

Rotavirus  dapat  diklasifikasikan  dengan  dual
classification berdasarkan dua protein terluar, yaitu VP4 dan



VP7. Typing atau penentuan tipe yang didasarkan pada protein
VP7 (suatu glycoprotein = G) dikenal dengan G-serotyping,
sedangkan yang didasarkan pada protein VP4 (protease-
sensitive = P) disebut P-serotyping. Typing dapat dikerjakan
dengan neutralisation assay (dikenal sebagai serotyping)
maupun dengan polymerase chain reaction (PCR) atau
sekuensing (dikenal sebagai genotyping). Terdapat kesesuaian
hasil antara serotyping dan genotyping terhadap protein VP7,
sehingga dalam penulisannya tidak dibedakan. Sedangkan
terhadap protein VP4, tidak semua hasil serotyping sesuai
dengan genotyping, sehingga dibuat penulisan yang berbeda.
Hasil P-serotyping ditulis dengan angka tanpa tanda kurung,
sedangkan P-genotyping ditulis dengan angka di dalam tanda
kurung. Sebagai contoh, strain P1[8] adalah rotavirus dengan P-
serotyping 1 dan P-genotyping 8 (Greenberg & Estes, 2009).
Sampai saat ini, paling tidak dikenal ada 36 tipe G dan 51 tipe P
yang menginfeksi manusia dan hewan.

Dengan berkembangnya teknologi next-generation
sequencing (NGS), sejak April 2008 sistem typing rotavirus
mengikuti aturan yang disepakati oleh Rotavirus Classification
Working Group (RCWG). Rotavirus yang telah diketahui urutan
nukleotidanya secara utuh ditulis dengan susunan Gx-P[x]-Ix-
RX-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx yang secara berturut-turut
menunjukkan gen VP7-VP4-VP6-VP1-VP2-VP3-NSP1-NSP2-
NSP3-NSP4-NSP5/6. Huruf x merupakan nomor Arab yang
dimulai dari nomor 1 (Matthijnssens et al., 2011). Klasifikasi ini
lebih  memudahkan untuk karakterisasi konstelasi genom
rotavirus secara lebih akurat dan informatif dibandingkan dengan
hanya G- dan P-typing saja.

Penulisan isolat rotavirus mengikuti aturan sebagali
berikut: ~ group  RV/species  of  origin/country  of
identification/common name/year of identification/G&P type.



Sebagai contoh  RVA/Human-tc/ITA/260-97/1997/G3P[3]
adalah sebuah isolat rotavirus A, yang diisolasi dari manusia,
dibiakkan pada kultur jaringan, berasal dari Italia, merupakan
isolat nomor 260-97, diisolasi pada tahun 1997, tipe G-nya
adalah G3 dan tipe P-nya adalah P[3]. Urutan lengkap seluruh
genom isolat tersebut telah diketahui dan disebutkan dengan:
G3-P[3]-1[3]-R[3]-C[3]-M[3]-A15-N2-T3-E3-H6 yang
menunjukkan bahwa isolat tersebut VP7-nya adalah G3, VP4-
nya termasuk P[3], VP6-nya termasuk 13, VP1-nya termasuk R3,
VP2-nya termasuk C3, VP3-nya termasuk M3, NSP1l-nya
termasuk A15, NSP2-nya termasuk N2, NSP3-nya termasuk T3,
NSP4-nya termasuk E3, dan NSP5-nya termasuk H6
(Matthijnssens et al., 2011).

Hadirin yang saya hormati,
Surveilans Rotavirus di Indonesia

Surveilans kesehatan adalah kegiatan pengamatan yang
sistematis dan terus-menerus terhadap data dan informasi tentang
kejadian penyakit atau masalah kesehatan dan kondisi yang
mempengaruhi terjadinya peningkatan dan penularan penyakit
atau masalah kesehatan untuk memperoleh dan memberikan
informasi guna mengarahkan tindakan pengendalian dan
penanggulangan secara efektif dan efisien (Permenkes RI,
2014). Surveilans kesehatan diselenggarakan agar dapat
dilakukan tindakan penanggulangan secara efektif dan efisien
melalui proses pengumpulan data, pengolahan data, analisis data,
dan diseminasi kepada pihak-pihak terkait yang membutuhkan.

Surveilans rotavirus dilaksanakan untuk menyediakan
informasi terkait diare rotavirus di Indonesia agar bisa



dimanfaatkan oleh pengambil keputusan. Kegiatan surveilans
dilakukan dengan pengamatan kepada anak balita penderita diare
serta dilakukan pengambilan sampel feses untuk deteksi
rotavirus.

Di Indonesia, rotavirus pertama kali dilaporkan oleh
Soenarto et al. (1981) yang melakukan penelitian dan
mengumpulkan sampel feses anak balita penderita gastroenteritis
akut di Yogyakarta. Karena adanya keterbatasan alat diagnostik
laboratorium pada masa itu, sampel feses tersebut dikirim ke
Melbourne Australia. Dengan menggunakan mikroskop
elektron, rotavirus ditemukan pada 126 dari 334 sampel feses
(38%) yang dikumpulkan selama Juni 1978 — Juni
1979.

Subekti et al (2002) yang melakukan pengambilan
sampel feses penderita diare akut yang berobat ke satu rumah
sakit dan tiga puskesmas di Jakarta, melaporkan bahwa rotavirus
terdeteksi pada 170 dari 402 sampel feses yang berhasil
dikumpulkan. Deteksi rotavirus dilakukan dengan enzyme
immunoassay di Laboratorium NAMRU-2 Jakarta. Sementara
itu, dengan teknik yang sama, Putnam et al. (2007) melaporkan
bahwa 45,1% (748 dari 1660) anak balita menderita diare
rotavirus.

Pada Januari — Desember 2006, Soenarto et al. (2009)
melakukan penelitian terhadap pasien rawat inap dan pasien
rawat jalan dengan diare cair akut di enam rumah sakit di
Palembang, Jakarta, Bandung, Yogyakarta, Bali, dan Mataram.
Dari sejumlah 2240 sampel yang diperiksa, ditemukan sebanyak
1345 (60%) yang terinfeksi rotavirus.

Sejak tahun 2009, surveilans rotavirus dilakukan
berdasarkan protokol Generik WHO. Pada surveilans yang
dilakukan di RSUD Kota Yogyakarta terhadap 104 kasus diare



yang dirawat inap, didapatkan 54,8% (57 kasus) terinfeksi oleh
rotavirus (Nirwati et al, 2017).

Mulyani et al (2018) yang melakukan surveilans selama
periode 2010-2015 di RSUP Dr Sardjito Yogyakarta, RSUD
Wates Yogyakarta, RSUP Hasan Sadikin Bandung, RSU
Mataram, dan RSU Sanglah Denpasar melaporkan bahwa
rotavirus merupakan penyebab 48,7% kasus diare pada anak
balita yang dirawat inap. Angka insidensinya berubah-ubah,
tetapi paling tinggi sebesar 53,7% pada tahun 2010 dan terendah
sebesar 38,7% pada tahun 2014. Apabila dilihat dari kelompok
umurnya, rotavirus paling sering menyerang kelompok umur 6-
11 bulan dan 12-23 bulan. Kelompok yang paling jarang
terinfeksi adalah anak umur 0-5 bulan. Selama lima tahun juga
dilakukan pengamatan terkait dengan pola infeksinya. Ternyata
kasus diare rotavirus bisa dijumpai sepanjang tahun di Indonesia.

Selama tahun 2017-2018, surveilans dilakukan terbatas
hanya di RSUP Dr Sardjito dan RSUD Wates. Bekerja sama
dengan Laboratorium Regional WHO di Vellore (India),
dilakukan identifikasi agen penyebab diare dari sampel feses
yang dikumpulkan dalam tahun 2017-2018 dengan TagMan
Array Card (TAC) assay. Pada tahun 2017, dilaporkan 39% anak
balita menderita diare rotavirus, sedangkan pada tahun
2018 dilaporkan sebesar 39%. Selain rotavirus, dilaporkan
adanya Adenovirus 40/41, Enteropathogenic E. coli (EPEC), dan
norovirus GIl sebagai penyebab diare pada anak balita
(Nirwati et al, inpress)

WHO telah merekomendasikan vaksin rotavirus untuk
diberikan sebagai vaksin nasional di dunia sejak tahun 2009.
Sampai Juli 2022, telah terdapat 114 negara di dunia yang
mengimplementasikan  vaksin  rotavirus dalam program
imunisasi nasional (View-Hub Report IVAC, 2022). Indonesia
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telah mengumumkan rencana penggunaan vaksin rotavirus
dalam imunisasi nasional. Di akhir tahun 2022 implementasi
vaksin rotavirus telah dimulai di 21 kabupaten/kotamadya di
Indonesia

Sebagai salah satu persiapan implementasi vaksin
rotavirus dalam imunisasi nasional, sejak tahun 2019-2021 telah
dilakukan surveilans untuk mendapatkan data dasar untuk
implementasi vaksin rotavirus di Indonesia. Pada tahun 2019-
2020, diketahui diare rotavirus sebesar 22,9%; di tahun 2021
sebesar 27,4%; dan di tahun 2022 sebesar 52,3% (unpublished
data). Hasil ini menunjukkan bahwa infeksi rotavirus masih
menjadi beban kesehatan yang besar dan perlu mendapatkan
perhatian khusus untuk penanganannya.

Hadirin yang saya hormati,

Genotipe dan serotipe yang bersirkulasi di Indonesia

Strain rotavirus yang beredar di populasi manusia
menunjukkan keragaman genetik yang signifikan. Genom
rotavirus yang tersegmentasi memfasilitasi reassortment antara
strain yang bersirkulasi, sehingga memungkinkan terjadinya
reassortment intra- dan antar-genogroup. Reassortment terjadi
saat dua strain virus berbeda menginfeksi inang yang sama
sehingga dihasilkan ~ anakan virus baru yang mengandung
genetik dari kedua strain induknya. Mutasi titik (point mutation)
dan transmisi zoonosis strain hewan baru juga meningkatkan
keragaman genetik strain rotavirus yang beredar dan
menyebabkan infeksi pada manusia.

Serotipe rotavirus penyebab infeksi di Indonesia pertama
kali dilaporkan oleh Bishop et al. (1989). Sampel feses
dikumpulkan di Yogyakarta selama Juni 1978 — Agustus 1979
dan kemudian dikirim ke Melbourne untuk deteksi serotipe
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dengan double-sandwich serotyping enzyme imunoasaay (EIA).
Didapatkan serotipe G1, G2, G3, dan G4 sebagai penyebab diare
di Yogyakarta dan hasil ini sesuai dengan serotipe yang dominan
di dunia.

Dengan berkembangnya teknik molekuler, maka
genotiping  secara  molekuler lebih  dipilih.  WHO
mempublikasikan ~ pedoman  surveilans  rotavirus  dan
menyebutkan banyak pilihan primer untuk identifikasi strain
rotavirus dengan RT-PCR (WHO, 2008). Pemilihan primer yang
tepat sangat penting agar genotiping bisa berjalan dengan baik.
Sebagaimana virus RNA lainnya, rotavirus bisa berubah karena
adanya mutasi titik, sehingga perlu adanya pemantauan yang
ketat terkait primer yang akan digunakan (Nirwati et al., 2013).

Genotiping yang kami lakukan terhadap sampel anak
balita penderita diare di empat rumah sakit yang berbeda
menunjukkan bahwa genotipe yang bersirkulasi berubah-ubah
dari tahun ke tahun dan berbeda dari satu tempat ke tempat yang
lain. Pada tahun 2006, genotipe yang dominan adalah G1P[6] (21
%) dan GO9P[8] (21 %), diikuti oleh GOP[6] (13 %) dan G2P[4]
(10 %). Pada tahun 2009, genotipe yang dominan adalah G1P[6]
(16 %), G1P[4] (16 %), G1P[8] (15 %), dan G2P[4] (14
%). Pada tahun 2010, G1P[8] menjadi strain yang paling banyak
ditemukan (64%) dan lainnya terdiri dari G1P[6] (11%), G2P[4]
(7%), dan G1P[4] (3 %) (Nirwati et al, 2016).

Beberapa peneliti lain melaporkan bahwa G1P[8],
G1P[6], dan G2P[4] merupakan strain yang banyak bersirkulasi
di Indonesia sebagaimana dengan strain yang bersirkulasi secara
global. Secara umum telah terjadi perubahan dominasi genotipe
yang beredar. Pada tahun 2004 telah terjadi perubahan dari G1-
G4 ke G9 yang berhubungan dengan P[8]. Pada tahun 2006,
genotipe yang dominan adalah G9P[8]. Pada tahun 2010-2012,
G1P[8] kembali menjadi genotipe dominan. Dominasi ini
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berubah menjadi G3P[8] di tahun 2013-2015, G1P[8] di tahun
2017-2018 dan G9P[4] di tahun 2019-2020. Pada tahun 2022,
G1P[8] kembali menjadi dominan (Soenarto et al, 2009; Nirwati
et al, 2016; Nirwati et al, 2017, Mulyani et al, 2018)

Dinamika perubahan genotipe rotavirus  perlu
diwaspadai mengingat rotavirus merupakan virus RNA yang
sangat mudah mengalami perubahan genetik. Perubahan genetik
rotavirus dapat terjadi akibat: (1) akumulasi dari mutasi titik
(point mutation/ genetic drift) yang menyebabkan perubahan
antigenik, (2) reassortment yang menyebabkan terjadinya
karakteristik antigenik dan genetik yang baru sebagai akibat
pertukaran antara dua macam strain manusia, atau antara strain
manusia dan binatang, (3) transimisi langsung dari strain
binatang kepada manusia (transmisi zoonosis), dan (4) gene-
rearrangement (contoh: delesi, duplikasi dan insersi) khususnya
pada gen-gen non-struktural (Kirkwood et al, 2010). Hal ini
mendorong dilakukannya surveilans di berbagai negara untuk
mengetahui genotipe rotavirus yang beredar dan memonitor
perubahannya.

Hadirin yang saya hormati,

Analisis filogenetik dan imunoinformatik gen VP4, VP7, dan
NSP4 dari strain rotavirus isolat Indonesia

Memahami keragaman genetik dan bagian antigenik
yang conserved (lestari) penting untuk menilai potensi efikasi
vaksin rotavirus. Berbagai publikasi sekuen rotavirus dari
berbagai negara menunjukkan banyaknya keragaman rotavirus
akibat sifat genom rotavirus yang bersegmen dan sangat mudah
berubah. Analisis filogenetik dilakukan untuk melihat hubungan
antara strain isolat Indonesia dengan strain yang beredar secara
global.
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Analisis seluruh genom (whole genome) telah dilakukan
terhadap dua rotavirus G3P[8] isolat Indonesia. Isolat G3P[8]
dipilih karena merupakan genotipe yang dominan ditemui
sebagai penyebab diare selama uji klinik vaksin RV3-BB. Satu
isolat rotavirus G3P[8] diisolasi dari Klaten pada tahun 2014 dan
diberi nama RVA/Human-wt/IDN/D006389b/2014/G3P[8], dan
isolat kedua diambil tahun 2015 di Kabupaten Sleman dan diberi
nama RVA/Humanwt/IDN/D0096179g/2015/G3P[8]. Kedua
isolat ini menunjukkan identitas nukleotida yang tinggi untuk
semua segmen gen (99,1-99,9%), dengan konstelasi genom G3-
P[8]-12-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E2-H2. Berdasarkan  hasil
analisis filogenetik, strain tersebut merupakan hasil reasortant
intergenogroup dari equine-like G3 VVP7, P[8] VP4 dan sebuah
genogroup 2 dengan konstelasi genom 12-R2-C2-M2-A2-N2-
T2-E2-H2. Sekuensnya mirip dengan G3P[8] yang bersirkulasi
di Hungaria dan Spanyol (Cowley et al, 2018). Sekuens kedua
isolat tersebut telah disimpan di GenBank.

Selain dua isolat yang berhasil disekuensing secara
penuh, beberapa isolat asal Indonesia telah disekuen secara
parsial, khususnya terhadap Gen VP4, VP7 dan NSP4. Sebanyak
20 isolat, yang terdiri dari dua isolat G1P[6], empat isolat
G1P[8], lima isolat G2P[4], dan sembilan isolat GOP[8] yang
dikumpulkan dalam surveilans rotavirus dilakukan sekuensing
dan 37 sekuensnya disimpan di GenBank dengan nomor akses
JQ837877-JQ837884, JQ837886-JQ837888, dan MK814541-
MK814567 (Nirwati et al, 2019).

Analisis filogenetik gen VP4 dari tiga strain G1P[8]
dan sembilan strain G9P[8] isolat Indonesia telah dilakukan
dengan dibandingkan beberapa strain yang bersirkulasi di dunia.
Ketiga strain G1P[8] diambil dari Jakarta dan Palembang pada
tahun 2006 serta satu isolat dari Yogyakarta yang diambil tahun
2009. Kesembilan strain GOP[8], diambil dari Mataram pada
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tahun 2006 (tiga isolat), Bali tahun 2006 (tiga isolat), Palembang
tahun 2006 (dua isolat) dan Jakarta di tahun 2006 (satu isolat).
Setelah dilakukan analisis filogenetik dan dibandingkan dengan
berbagai isolat di dunia, ternyata terdapat kesamaan nukleotida
sebesar 87,2% -100% dan kesamaan asam amino sebesar 87,8%
- 100% dengan isolat yang bersirkulasi di dunia yang digunakan
sebagai reference sequence (Nirwati et al., 2019).

Analisis filogenetik gen VP4 dilakukan terhadap
sekuens empat isolat G2P[4] yang diambil dari Bali (dua isolat
diambil tahun 2006), Yogyakarta (satu isolat diambil tahun
2009) dan Mataram (satu isolat diambil tahun 2009). Hasil
analisis filogenetik menunjukkan adanya kesamaan nukleotida
sebesar 97,3%-99,6% dan kesamaan asam amino sebesar
97,9%-100%. (Nirwati et al., 2019).

Analisis filogenetik terhadap gen VP7 dilakukan
terhadap empat isolat G1P[8] dan dua isolat G1P[6]. Hasil
analisis filogenetik keenam strain menunjukkan adanya
kesamaan nukleotida sebesar 97,7%-100% dan kesamaan asam
amino 98,4%-100% (Nirwati et al., 2019).

Gen NSP4 disekuen dari satu isolat G1P[8] dan dua
isolat G2P[4]. Isolat G1P[8] yang diambil dari Yogyakarta pada
tahun 2009 (RVA/Human-wt/IDN/YKRVY 36/2009/G1P[8])
termasuk E1 yang mirip dengan strain dari Amerika Serikat dan
India. Sementara itu, dua isolat yang diambil dari Mataram tahun
2009 (RVA/Human-wt/IDN/MT-RVM113/2009/G2P[4] dan
diambil dari Bali tahun 2006 (RVA/Human-wt/IDN/BL-
5210/2006/G2P[4) mengelompok dalam garis keturunan E2
yang terkait erat dengan strain dari India, Korea, dan Italia. Dua
gen E2 menunjukkan adanya kesamaan nukleotida sebesar
98,3% dan kesamaan asam amino sebesar 98,7% (Nirwati et al.,
2019).
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Selain analisis filogenetik, sekuens isolat Indonesia juga
dianalisis imunoinformatiknya dan dibandingkan dengan dua
vaksin rotavirus yang telah digunakan yaitu Rotarix dan Rotateq.
Hasil analisis perbandingan sekuens vaksin dengan isolat
Indonesia menunjukkan adanya perbedaan beberapa asam
amino pada daerah antigenik VP4, VP7, dan NSP4. Namun,
terdapat banyak epitop yang conserved dengan antigenisitas yang
lebih tinggi yang diamati pada vaksin dan strain Indonesia. Hal
ini menunjukkan potensi vaksin rotavirus untuk digunakan di
Indonesia (Nirwati et al, 2019).

Hadirin yang saya hormati,

Pemanfaatan surveilans dalam implementasi vaksin di
Indonesia.

Diare rotavirus merupakan salah satu penyakit yang
dapat dicegah dengan vaksin. VVaksin rotavirus yang tersedia saat
ini adalah live, oral, attenuated rotavirus human strains yang
dapat bereplikasi di usus manusia untuk memperoleh respons
imun. Burnett et al (2020) yang melakukan review terhadap 105
publikasi dari 49 negara yang mengimplementasikan vaksin
rotavirus menyebutkan bahwa pada anak-anak balita, terjadi
pengurangan 59% kasus anak yang dirawat karena rotavirus,
pengurangan 36% kasus anak yang dirawat karena gastroenteritis
akut, dan pengurangan angka kematian sebesar
36% pada anak yang dirawat karena gastroenteritis akut. Hasil
ini seharusnya mendorong negara-negara untuk segera
mengaplikasikan vaksin rotavirus dalam program imunisasi
nasional.

Surveilans rotavirus di Indonesia sudah dilakukan sejak
lama dan hasilnya menunjukkan tingginya beban kesakitan dan
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kematian akibat diare rotavirus. Dengan menggunakan data
surveilans, Wilopo et al (2009) memprediksi adanya 4,8 juta
kejadian diare, dengan 697.924 di antaranya perlu pertolongan
medis, 209.970 kasus membutuhkan rawat inap dan
menyebabkan 10.651 kematian anak balita akibat rotavirus.
Berdasarkan hasil analisis beban biaya, diperkirakan infeksi
rotavirus menghabiskan total biaya langsung (baik medis
maupun non-medis) dan biaya tidak langsung (kehilangan
pendapatan) sebesar US$ 19,527 juta per tahun atau sebesar
USS$ 4,65 per anak.

Sebelum implementasi vaksin, perlu dilakukan studi
untuk melihat penerimaan masyarakat terhadap vaksin. Sitaresmi
et al. (2022) telah melakukan studi kualitatif di Yogyakarta,
untuk mengeksplorasi pengetahuan dan sikap terhadap diare
rotavirus serta menelusuri hambatan penerimaan vaksin pada
bayi. Berdasarkan hasil diskusi mendalam terhadap
26 ibu hamil dan ibu menyusui, ternyata kesadaran terhadap
beban diare karena rotavirus masih rendah. Demikian juga
pemahaman terkait keamanan, kemanjuran, dan keraguan
terhadap kehalalan vaksin rotavirus masih merupakan hambatan
penerimaan vaksin. Oleh karena itu perlu diberikan penjelasan
dan edukasi lebih lanjut oleh petugas kesehatan terkait manfaat
vaksin rotavirus ini.

Berbagai publikasi melaporkan bahwa penggunaan
vaksin oral, termasuk vaksin rotavirus yang telah dilisensi,
menunjukkan efikasi yang lebih rendah apabila diterapkan di
negara berkembang. Transfer antibodi via plasenta dan
pemberian ASI diduga mempunyai pengaruh terhadap
penurunan efikasi vaksin. Di Yogyakarta telah dilakukan
penelitian terhadap seratus ibu melahirkan di RSUP Dr Sardjito,
kemudian diambil sampel berupa darah ibu, darah tali pusat,
kolostrum (air susu ibu (ASI) yang dihasilkan pada 1-3 hari
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setelah melahirkan) dan ASI transisi (yang dikeluarkan pada 4-
7 hari). Semua sampel serum darah ibu dan darah tali pusat
terbukti mengandung 1gG spesifik terhadap rotavirus dan
terdapat korelasi erat antara kadar IgG pada serum ibu dengan
antibodi yang ditransfer lewat plasenta kepada bayinya.
Sebanyak 78% kolostrum dan 67% ASI mengandung IgA yang
spesifik terhadap rotavirus (Chan et al, 2011).

Saat ini telah tersedia empat vaksin yang sudah
diprakualifikasi oleh WHO dan tersedia di pasaran. Keempat
vaksin tersebut adalah (1) Rotarix™ yang diproduksi oleh
GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, di Belgia; (2)
RotaTeq™ yang diproduksi oleh Merck & Co. Inc., West Point,
PA, di Amerika; (3) Rotavac™ yang diproduksi oleh Bharat
Biotech International di India, dan (4) Rotasiil™ yang
diproduksi oleh Serum Institute of India. Di Indonesia, saat ini
sedang dikembangkan vaksin rotavirus RV3 dan uji kliniknya
sedang dilakukan oleh peneliti di UGM. Vaksin RV3 ini
dikembangkan oleh Murdoch Children’s Research Institute
(MCRI) Australia, PT Bio farma, dan UGM. Saat ini vaksin RV3
telah memasuki uji klinik fase 3. Dalam waktu yang tidak terlalu
lama, RV3 diperkirakan bisa diproduksi massal oleh PT Bio
farma dan ditargetkan bisa digunakan untuk Imunisasi Nasional
bagi anak-anak di Indonesia.

Dalam uji klinik vaksin Rotavirus RV3-BB fase 2b,
telah dilakukan pengujian untuk mengetahui pengaruh antibodi
ibu plasenta atau ASI terhadap efektivitas vaksin. Pada bayi
Indonesia tidak didapatkan hubungan antara IgA pada kolostrum
atau ASI dengan vaksin yang diberikan peroral. Antibodi
rotavirus ibu dalam ASI tampaknya memiliki dampak minimal
pada pemberian vaksin RV3-BB apabila diberikan dengan
penundaan singkat dalam menyusui (Danchin et al, 2020).
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Vaksin rotavirus bisa diberikan bersama dengan vaksin
lainnya. Dalam uji klinik vaksin rotavirus RV-BB, Cowley et al,
(2018) terbukti bahwa pemberian vaksin RV3-BB bersama
vaksin polio secara oral tidak mengurangi imunogenisitas kedua
vaksin. Temuan ini mendukung untuk penggunaan vaksin RV3-
BB bersama dengan oral polio vaccine (OVP) atau inactivated
polio vaccine (IPV) sesuai jadwal rutin.

Hasil surveilans nasional terhadap gastroenteritis
rotavirus telah dilakukan selama bertahun-tahun dan
membuktikan tingginya beban penyakit akibat rotavirus di
Indonesia. Norovirus merupakan penyebab gastroenteritis akut
lainnya, tetapi belum banyak mendapat perhatian di Indonesia.
Norovirus diketahui dapat menyebabkan gastroenteritis
sporadis dan epidemis secara global. Setelah implementasi
vaksin rotavirus secara global, norovirus berpotensi muncul
sebagai penyebab penyakit diare yang paling sering (Hakim et
al, 2018). Hal ini perlu mendapatkan perhatian.

Dengan menggunakan sampel yang dikumpulkan dari
surveilans diare, dilakukan deteksi norovirus dan diperoleh
bahwa prevalensi norovirus pada anak-anak kurang dari lima
tahun yang dirawat di rumah sakit dengan gastroenteritis akut di
Indonesia sebesar 18,47%. Hal ini sesuai dengan temuan studi
di seluruh dunia. Sebagaimana infeksi oleh rotavirus, umumnya
norovirus mengenai usia antara 7-24 bulan. Di Indonsia,
norovirus Gll (92%) ditemukan jauh lebih banyak dibanding
norovirus Gl (8%) (Nirwati et al, 2019).

Hadirin yang saya hormati

Berbagai data yang saya paparkan tadi merupakan hasil
kerja keras dengan dukungan dana dari banyak pihak serta
dilakukan dalam waktu yang panjang. Informasi yang diperoleh
dari kegiatan surveilans diare rotavirus tadi memberikan cukup
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bukti yang tidak terbantahkan bahwa rotavirus merupakan
ancaman pada anak balita. Tindakan pencegahan dengan vaksin
harus segera dilaksanakan. Penerapan vaksin rotavirus dalam
imunisasi nasional merupakan suatu keniscayaan agar anak-
anak kita terlindungi. Sebelum, selama, dan sesudah program
vaksinasi, surveilans tetap harus dijalankan agar bisa terus
melakukan monitoring beban penyakit serta genotipe strain yang
bersirkulasi.

Hadirin yang saya muliakan

Perkenankanlah pada akhir pidato pengukuhan ini saya
memanjatkan puji syukur ke hadirat Allah Yang Maha Kuasa
atas limpahan karunia-Nya sehingga saya diamanahi jabatan
terhormat sebagai Guru Besar. Mohon doa restunya, agar jabatan
ini menjadi penyemangat saya untuk terus berkarya dan
mengabdi, serta memberikan keberkahan bagi kami, institusi,
dan masyarakat luas.

Atas jabatan Guru Besar ini, saya mengucapkan banyak
terima kasih kepada seluruh pihak yang telah membantu
pencapaian ini. Penghargaan dan terima kasih saya sampaikan
kepada Pemerintah Republik Indonesia, dalam hal ini Menteri
Pendidikan dan Kebudayaan, atas kepercayaan yang diberikan
kepada saya dengan amanah jabatan Guru Besar dalam Illmu
Mikrobiologi di Fakultas Kedokteran, Kesehatan Masyarakat,
dan Keperawatan Universitas Gadjah Mada.

Ucapan terima kasih juga saya sampaikan kepada Rektor
UGM, Prof. dr. Ova Emilia M.Med.Ed., Ph.D, Sp.0G(K),
kepada Ketua dan Sekretaris Senat Akademik, serta seluruh
Anggota Senat Akademik Universitas Gadjah Mada, yang telah
menyetujui dan mengusulkan saya sebagai Guru Besar.
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Ucapan terima kasih juga saya sampaikan kepada Dekan
FK KMK-UGM, dr. Yodi Mahendradhata, M.Sc, Ph.D, FRSPH,;
beserta para wakil dekan FK-KMK UGM, dr. Ahmad Hamim
Sadewa, Ph.D; Dr. dr. Lina Choridah, Sp.Rad (K); Dr. dr. Sudadi,
Sp.An., KNA, KAR; Prof. dr. Gandes Retno Rahayu, M.Med.Ed,
PhD; serta dr Mei Neni Sitaresmi, Sp.A(K), Ph.,D yang selalu
memberikan dukungan dan menjadi teman kerja yang
menyenangkan.

Ucapan terima kasih setulusnya saya ucapkan kepada
kepada Ketua Senat FK-KMK UGM, Prof. dr. Tri Wibawa,
Ph.D, SpMK(K), beserta seluruh Anggota Senat FK-KMK
Universitas Gadjah Mada, yang telah menyetujui dan
mengusulkan saya sebagai Guru Besar.

Ungkapan terima kasih disertai penghargaan yang
setinggi-tingginya saya sampaikan kepada guru-guru saya di SD
Puluhan 1 Bantul, SMP Negeri 5 Yogyakarta, SMA Negeri 1
Teladan Yogyakarta, serta kepada para dosen saya di Fakultas
Kedokteran UGM yang telah membimbing dan mengantarkan
saya mencapai jenjang akademik tertinggi ini.

Ucapan terima kasih setulusnya saya sampaikan kepada
guru-guru saya dalam bidang ilmu Mikrobiologi: Alm. dr. llyas,
Sp.MK(K); Alm. dr. Amin Romas, Sp.MK(K); Alm. dr. Ristanto,
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Tholib Aman, MSc, Ph.D, Sp.MK(K).
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dukungannya terhadap pengusulan Guru Besar saya. Kepada
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KMK UGM, saya mengucapkan terima kasih atas semua
dukungan dan kerjasama yang baik.

Rasa hormat dan terima kasih setinggi-tingginya saya
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