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Abstrak

Gonore adalah penyakit yang diakibatkan adanya infeksi menular seksual dan disebabkan oleh bakteri N. gonorrhoeae yang
dapat menyebabkan infeksi pada uretra, serviks, anus, dan tenggorokan (bergantung bentuk kontak seks yang dilakukan).
Mikroorganisme memerlukan kontak langsung dengan mukosa dari individu yang terinfeksi. World Health Organization
(WHO) memperkirakan bahwa tidak kurang dari 25 juta kasus baru ditemukan setiap tahun di seluruh dunia. Center for
disease control and prevention (CDC) memperkirakan sekitar 820.000 kasus gonore muncul setiap tahunnya di AS. Survei
Terpadu Biologis Perilaku (STBP) pada tahun 2013 di beberapa kota di Indonesia, dilaporkan mengalami peningkatan pada
pria berisiko tinggi dari 0,7% pada tahun 2009 menjadi 8,5% pada tahun 2013, dan pada laki-laki yang berhubungan seksual
dengan laki-laki (LSL) juga terjadi peningkatan dari sekitar 17% pada tahun 2009 menjadi 21,2% pada tahun 2013. Penegakan
diagnosis gonore didasarkan atas anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang dengan gold standard
pemeriksaan kultur. Pemeriksaan dengan kultur memerlukan waktu dua hingga tiga hari dalam memastikan adanya infeksi
N. gonorrhoeae dengan biaya yang tidak murah, operator-dependent, dan belum tentu ada disetiap fasilitas kesehatan
sehingga diperlukan diagnostik baru untuk menentukan infeksi gonore dengan cepat dan tepat. Biosensor adalah teknologi
baru dalam diagnostik. Biosensor DNA elektrokimia didasarkan pada integrasi probe sekuens spesifik dengan transduser
sinyal elektrokimia yang mengubah peristiwa pasangan basa hibridisasi DNA menjadi sinyal listrik yang berguna dengan
menggunakan PACE-Gen-Probe chemiluminescent untuk identifikasi N. gonorrhoeae dalam sampel klinis dengan pulasan
urogenital-endoserviks dan ORTHO Probe biotinylated and Chemiluminescent Accu Probe untuk konfirmasi identifikasi N.
gonorrhoeae.

Kata kunci: Biosensor, Diagnostik, Gonore

Electrochemical Biosensor As A New Diagnostic For Gonorrhea

Abstract

Gonorrhea is a disease caused by a sexually transmitted infection and is caused by the bacterium N. gonorrhoeae that can
cause infection in the urethra, cervix, anus, and throat (depending on the type of sex contact done). Microorganisms require
direct contact with the mucosa of an infected individual. The World Health Organization (WHO) estimates that less than 25
million new cases are found each year worldwide. The Center for Disease Control and Prevention (CDC) estimates that
approximately 820,000 cases of gonorrhea occur annually in the United States. The Integrated Biological Behavior Survey
(STBP) 2013 in several cities in Indonesia, reported a high-risk men from 0.7% in 2009 to 8.5% by 2013, and in men who have
sex with men (LSL) also increased from 17% in 2009 to 21.2% in 2013. The diagnosis of gonorrhea is based on anamnesis,
physical examination and investigation with gold standard culture examination. Culture examination takes two to three days
to confirm the presence of N. gonorrhoeae, expensive, operator-dependent, and not necessarily present in every health
facility. That is why new diagnostics are needed to determine gonorrhea infection quickly and precisely. Biosensor is a new
technology in diagnostics. The electrochemical DNA biosensor is based on the integration of a specific sequence probe with
an electrochemical signal transducer that converts the bases of DNA hybridization bases into useful electrical signals using
PACE-Gen-Probe chemiluminescent for the identification of N. gonorrhoeae in clinical samples with urogenital-endocervical
swabs and ORTHOProbe biotinylated and Chemiluminescent AccuProbe for confirmation of N. gonorrhoeae identification.
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Pendahuluan

Penyakit Gonore adalah penyakit yang
diakibatkan adanya infeksi menular seksual dan
disebabkan oleh bakteri N. gonorrhoeae yang
dapat menyebabkan infeksi pada uretra,
serviks, anus, dan tenggorokan (bergantung
bentuk  kontak seks vyang dilakukan).
Mikroorganisme memerlukan kontak langsung

dengan mukosa dari individu yang terinfeksi,
biasanya saat hubungan seksual.!

Gonore menjadi salah satu penyakit
infeksi menular seksual yang sering terjadi dan
merupakan tantangan kesehatan umum yang
dijumpai saat ini. Seperti yang kita ketahui
bahwa gonore telah diketahui menginfeksi
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manusia sejak lama, akan tetapi masih menjadi
masalah kesehatan masyarakat baik di negara
maju  maupun di negara yang sedang
berkembang. Tidak ada imunitas bawaan,
walaupun bagi orang yang pernah menderita
penyakit ini dan tidak ada perbedaan mengenai
kekebalan antara berbagai suku bangsa, jenis
kelamin, atau umur.?

World Health Organization (WHO)
memperkirakan bahwa tidak kurang dari 25 juta
kasus baru ditemukan setiap tahun di seluruh
dunia. Center for disease control and prevention
(CDC) memperkirakan sekitar 820.000 kasus
gonore muncul setiap tahunnya di AS. Angka
infeksi gonore dari 106,7 kasus per 100.000
populasi pada tahun 2012 menjadi 106,1 kasus
per 100.000 populasi pada tahun 2013, namun
selama periode 2009 hingga 2013 angka infeksi
meningkat sekitar 8,2%. Prevalensi gonore
berdasarkan data dari Survei Terpadu Biologis
Perilaku (STBP) pada tahun 2013 di beberapa
kota di Indonesia, dilaporkan mengalami
peningkatan pada pria berisiko tinggi dari 0,7%
pada tahun 2009 menjadi 8,5% pada tahun
2013, dan pada laki-laki yang berhubungan
seksual dengan laki-laki (LSL) juga terjadi
peningkatan dari sekitar 17% pada tahun 2009
menjadi 21,2% pada tahun 2013. Prevalensi
infeksi gonore pada WPS langsung di Indonesia
menurut STBP pada tahun 2013 adalah sebesar
32,2 % dan 34,8 % pada tahun 2009. Prevalensi
infeksi gonore pada WPS tidak langsung adalah
sebesar 17,7 % pada tahun 2013 dan 17,7 %
pada tahun 2009.3°

Penegakan diagnosis gonore didasarkan
atas anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang dengan gold standard
pemeriksaan kultur. Pemeriksaan dengan kultur
memerlukan waktu dua hingga tiga hari dalam
memastikan adanya infeksi N. gonorrhoeae
dengan biaya yang tidak murah dan belum tentu
ada disetiap fasilitas kesehatan sehingga
diperlukan diagnostik baru untuk menentukan
infeksi gonore dengan cepat dan tepat. Saat ini
penggunaan biosensor elektrokimia sudah
diterapkan di beberapa negara dan terbukti
dapat mengurangi mortalitas dan morbiditas
penyakit gonore.

Isi

Gonore merupakan infeksi bakteri yang
disebabkan oleh kuman Neisseria gonorrhoeae
(N. gonorrhoeae), suatu diplokokus gram

negatif. Pada tahun 1879, N. gonorrhoeae
ditemukan oleh Neisser dengan pulasan sediaan
hapusan dari eksudat uretra, vagina, dan
konjungtiva. Gonokokus termasuk golongan
diplokokus berbentuk biji kopi dengan lebar
0,8um, panjang 1,6um, dan bersifat tahan
asam. Kuman ini bersifat gram negatif, yang
terlihat di luar atau di dalam sel
polimorfonuklear (leukosit), tidak tahan lama
diudara bebas, cepat mati pada keadaan kering,
tidak tahan suhu di atas 39° C, dan tidak tahan
terhadap zat desinfektan. Afinitas kuman sangat
baik pada mukosa epitel lapis gepeng yang
belum berkembang (imatur, pada wanita
prepubertas) sedangkan epitel transisional dan
berlapis pipih lebih resisten terhadap kuman
gonokokus ini.%’

Secara morfologik gonokokus terdiri dari
4 tipe yaitu tipe | dan Il yang mempunyai pili
bersifat virulen, serta tipe Ill dan IV yang
memiliki pili bersifat non virulen. Pili akan
melekat pada mukosa epitel dan akan
menimbulkan reaksi radang. Hanya tipe | dan |l
yang patogen pada manusia. Gonokokus akan
melakukan penetrasi permukaan mukosa dan
akan berkembang biak di dalam jaringan
subepitel. Gonokokus akan menghasilkan
berbagai macam produk ekstraseluler yang
dapat mengakibatkan kerusakan sel, termasuk
diantaranya enzim  seperti  fosfolipase,
peptidase, dan lainnya. Kerusakan jaringan ini
disebabkan oleh dua komponen permukaan sel
yaitu LOS (Lipo Oligosaccharide) yang berperan
menginvasi sel epitel dengan cara menginduksi
produksi endotoksin yang menyebabkan
kematian sel mukosa dan peptidoglikan yang
mengandung beberapa asam amino dan
“penicilin binding component” yang merupakan
sasaran antibiotik penisilin dalam proses
kematian kuman. Mobilisasi leukosit PMN
menyebabkan terbentuk mikroabses subepitel
yang pada akhirnya akan pecah dan melepaskan
PMN dan gonokokus.®®

Gejala penyakit gonore dapat bersifat
simptomatik maupun asimptomatik. Bakteri N.
gonorrhoeae menyerang membran mukosa
terutama membran mukosa dengan jenis epitel
kolumnar sebagai tempat infeksinya. Epitel jenis
ini banyak dijumpai pada serviks, rektum, faring,
dan konjungtiva sehingga manifestasi klinis
infeksi gonore bersifat variatif. Pada pria
dengan gonore, keluhan uretritis akut paling
sering dijumpai. Keluhan ini disertai dengan
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keluarnya discharge purulent dari alat kelamin
dan rasa nyeri saat kencing. Pada wanita, sekitar
50% kasus bersifat asimptomatik. Dari beberapa
kasus, servisitis merupakan keluhan yang paling
sering dijumpai pada wanita yang terinfeksi
gonore. Selain manifestasi berupa uretritis,
infeksi gonore juga dapat memberikan
gambaran  klinis  proktitis,  orofaringitis,
konjungtivitis, dan gonore diseminata.1%!

Strategi utama untuk mengendalikan
gonore melibatkan diagnosis dan pengobatan
kasus simptomatik bersama serta pelacakan
kontak dengan dilakukannya pengobatan
pasangan seksual. Tingginya proporsi infeksi
asimptomatik sekitar 50-80% pada wanita dan
10% pada pria, kurangnya tes sensitif dan
spesifik yang cocok untuk skrining massal,
persyaratan sampel invasif untuk tes dan stigma
sosial yang melekat pada penyakit adalah
beberapa alasan karena penyakit ini kurang
didiagnosis dan tidak dilaporkan. Meskipun
banyak tes yang tersedia untuk mendeteksi
infeksi gonore, sebagian besar memerlukan
fasilitas laboratorium dan harganya mahal,
serta hasilnya harus menunggu lama.*%13

Kultur masih dijadikan sebagai gold
standard untuk diagnosis definitif gonore.
Media yang mengandung konsentrasi asam
amino esensial tertentu seperti sistein, purin,
dan pirimidin, serta sumber energi yang dapat
digunakan (yaitu glukosa, piruvat, atau laktat)
diperlukan untuk dapat mengkultur semua
gonococcal strain yang berbeda. Isolasi primer
gonococci memerlukan media kultur selektif
yang mengandung agen antimikroba yang
menghambat pertumbuhan bakteri dan jamur
lain seperti modifikasi Thayer-Martin, Martin-
Lewis atau GC-Lectult dikombinasikan dengan
medium tanpa inhibitor, misalnya agar cokelat.
Pada laboratorium dengan kontrol kualitas yang
baik sensitivitas kultur dapat berkisar dari 85%
hingga 95% tetapi keterampilan untuk kultur
gonore dengan prosedur quality control dibatasi
hanya untuk beberapa laboratorium saja.1**®

Diagnostik non-kultur seperti teknologi
DNA canggih, terutama nucleic acid
amplification test (NAATs), polimerase chain
reaction (PCR), dan ligase chain reaction (LCR),
telah dikembangkan dan dievaluasi di negara-
negara industri selama beberapa tahun
terakhir. NAATs mendapatkan popularitas tidak
hanya karena berurusan dengan organisme
yang halus tetapi juga karena batas deteksi

rendah sangat penting untuk diagnosis infeksi
asimptomatik. Tes komersial serta in-house
yang menargetkan gen berbeda di N.
gonorrhoeae telah dikembangkan. NAATs
menawarkan kepekaan deteksi yang sangat
luas, biasanya jauh di atas 90%, sementara
mempertahankan spesifisitas sangat tinggi,
biasanya 299%. Ada lima tes NAAT gonorrhoeae
komersial utama. Ini termasuk Roche Cobas
Amplicor (Sytems Roche Molecular, Branchburg,
NJ, USA), Gen-Probe APTIMA Combo 2 (AC2;
GenProbe), Becton Dickinson Probe Tecassay
(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA), Abbott
Real Time 2000 (Inc Abbott Molecular, Des
Plaines, lllinois, USA) dan Xpert NG assay
(Cepheid, Sunnyvale, California, USA).*%1®

NAAT direkomendasikan untuk
mendeteksi infeksi urogenital pada wanita dan
pria dengan dan tanpa gejala. Namun, data
tentang penggunaan NAAT untuk mendeteksi
N. gonorrhoeae pada anak-anak terbatas. Oleh
karena itu, Pusat Pengendalian dan Pencegahan
Penyakit, Laboratorium Kesehatan Publik
Australia, dan pedoman Badan Perlindungan
Kesehatan Inggris, merekomendasikan
penggunaan dua PCR yang menargetkan gen
berbeda yang diketahui memiliki kapasitas
diskriminatif untuk penentuan positif pada
sampel urogenital. Satu PCR digunakan sebagai
pemeriksaan skrining dan sangat sensitif
sedangkan PCR kedua yang digunakan sebagai
tes tambahan harus sangat spesifik bersama
dengan memiliki sensitivitas yang sebanding
dengan pemeriksaan skrining. Para penulis telah
merancang PCR in-house yang menargetkan gen
opa N. gonorrhoeae dan mengevaluasi
kinerjanya dengan dua PCR yang sudah ada,
yang menargetkan gen 16S rRNA dan por A
pseudogen. Menurut pedoman, yang sama
telah divalidasi untuk digunakan pasien India.
Selain itu, sesuai rekomendasi, penilaian
berkelanjutan dari target gen ini untuk tujuan
diagnostik sedang dilakukan.®-%

Kemajuan pesat dalam biologi molekuler
dalam 20 tahun terakhir telah memberikan
teknik yang luas untuk mendeteksi dan
mengidentifikasi mikroorganisme. Beberapa
sistem identifikasi komersial berdasarkan
berbagai metode biokimia dan imunologi
tersedia  untuk identifikasi cepat M.
gonorrhoeae. Baru-baru ini, teknologi probe
DNA telah menciptakan pendekatan diagnostik
baru untuk digunakan di klinik-laboratorium.
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Beberapa tes telah dikembangkan untuk deteksi
langsung dari urutan target N. gonorrhoeae baik
dalam sampel pasien, sebagai sarana diagnosis
non-kultur langsung atau pada organisme
berbudaya untuk memberikan konfirmasi
identifikasi. Ini termasuk sistem PACE-Gen-
Probe chemiluminescent untuk identifikasi N.
gonorrhoeae dalam sampel klinis dengan
pulasan urogenital-endoserviks dan ORTHO
Probe biotinylated and Chemiluminescent Accu
Probe untuk konfirmasi identifikasi N.
gonorrhoeae. Biosensor adalah teknologi baru
dalam diagnostik. Biosensor DNA elektrokimia
didasarkan pada integrasi probe sekuens
spesifik dengan transduser sinyal elektrokimia
yang mengubah peristiwa pasangan basa
hibridisasi DNA menjadi sinyal listrik yang
berguna. Para penulis telah mengembangkan
biosensor DNA elektrokimia menggunakan
elektroda emas yang dimodifikasi DNA. Probe
self-design yang menargetkan gen opa
diimobilisasi setelah modifikasi dan metilen biru
digunakan sebagai agen monitor hibridisasi.
Optimasi kondisi kerja dilakukan menggunakan
strain standar N. gonorrhoeae dan DNA
sintetis.?*?*

Para peneliti telah mengevaluasi lebih
lanjut kinerja biosensor untuk mendeteksi N.
gonorrhoeae menggunakan amplikon dari
sampel klinis positif dan negatif yang diketahui.
Berdasarkan variasi intensitas sinyal yang
dihasilkan oleh sampel yang berbeda, nilai cut-
off menggunakan kurva karakteristik ditentukan
untuk membedakan individu yang terinfeksi dan
yang tidak terinfeksi. Sensitivitas, spesifisitas,
nilai prediksi positif, dan nilai prediksi negatif
dari uji biosensor adalah 96,2%, 88,2%, 92,6%,
dan 93,8%, masing-masing bila dibandingkan
dengan kultur, yang merupakan gold standard
CUI (+) adalah 0,89 dan CUI (-) adalah 0,83,
merupakan tes yang sangat baik.?®

Metode pengenceran serial DNA genomik
sonicated diuji untuk menentukan batas
deteksi, dan spesifisitas ditentukan terhadap
panel yang disebutkan di atas. Batas deteksi
bioelectrode untuk DNA genom ditemukan 10-
18 M (4,336 x 10-15 g) dan biosensor ditemukan
100% spesifik dengan panel strain yang diuji
menunjukkan penurunan sinyal. Intensitas
hanya untuk DNA gonokokal. Sensitivitas tinggi
yang ditawarkan ditambah dengan
kompatibilitasnya menggunakan teknologi
microfabrication modern, portabilitas, biaya

rendah, dan kebutuhan daya minimal
menjadikan diagnostik penyakit gonore yang
sangat baik.?®

Ringkasan

Penyakit Gonore adalah penyakit yang
diakibatkan adanya infeksi menular seksual dan
disebabkan oleh bakteri N. gonorrhoeae yang
dapat menyebabkan infeksi pada uretra,
serviks, anus, dan tenggorokan (bergantung
bentuk kontak seks vyang dilakukan).
Mikroorganisme memerlukan kontak langsung
dengan mukosa dari individu yang terinfeksi,
biasanya saat hubungan seksual. World Health
Organization (WHO) memperkirakan bahwa
tidak kurang dari 25 juta kasus baru ditemukan
setiap tahun di seluruh dunia. Center for disease
control and prevention (CDC) memperkirakan
sekitar 820.000 kasus gonore muncul setiap
tahunnya di AS. Survei Terpadu Biologis Perilaku
(STBP) pada tahun 2013 di beberapa kota di
Indonesia, dilaporkan mengalami peningkatan
pada pria berisiko tinggi dari 0,7% pada tahun
2009 menjadi 8,5% pada tahun 2013, dan pada
laki-laki yang berhubungan seksual dengan laki-
laki (LSL) juga terjadi peningkatan dari sekitar
17% pada tahun 2009 menjadi 21,2% pada
tahun 2013.

Penegakan diagnosis gonore didasarkan
atas anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang dengan gold standard
pemeriksaan kultur. Pemeriksaan dengan kultur
memerlukan waktu dua hingga tiga hari dalam
memastikan adanya infeksi N. gonorrhoeae
dengan biaya yang tidak murah dan belum tentu
ada di setiap fasilitas kesehatan sehingga
diperlukan diagnostik baru untuk menentukan
infeksi gonore dengan cepat dan tepat.

Biosensor adalah teknologi baru dalam
diagnostik.  Biosensor DNA elektrokimia
didasarkan pada integrasi probe sekuens
spesifik dengan transduser sinyal elektrokimia
yang mengubah peristiwa pasangan basa
hibridisasi DNA menjadi sinyal listrik yang
berguna. Ini termasuk sistem PACE-Gen-Probe
chemiluminescent  untuk identifikasi  N.
gonorrhoeae dalam sampel klinis dengan
pulasan urogenital-endoserviks dan ORTHO
Probe biotinylated and Chemiluminescent Accu
Probe untuk konfirmasi identifikasi M.
gonorrhoeae. Sensitivitas, spesifisitas, nilai
prediksi positif, dan nilai prediksi negatif dari uji
biosensor adalah 96,2%, 88,2%, 92,6%, dan

Majority | Volume 7 | Nomor 3 | Desember 2018| 258



Devi Liani Octiara, Bugenvil Ungu | Electrochemical Biosensor sebagai Diagnostik Terbaru Terhadap Penyakit Gonore

93,8%, masing-masing bila dibandingkan
dengan kultur, yang merupakan gold standard
CUl (+) adalah 0,89 dan CUI (-) adalah 0,83
merupakan tes yang sangat baik.

Simpulan

Biosensor adalah teknologi baru dalam
diagnostik.  Biosensor DNA elektrokimia
didasarkan pada integrasi probe sekuens

spesifik dengan transduser sinyal elektrokimia
yang mengubah peristiwa pasangan basa
hibridisasi DNA menjadi sinyal listrik yang
berguna. Sensitivitas tinggi yang ditawarkan
ditambah dengan kompatibilitasnya
menggunakan  teknologi  microfabrication
modern, portabilitas, biaya rendah, dan
kebutuhan daya minimal menjadikannya
diagnostik yang sangat baik.
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