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ABSTRAK

Nama : Robiatul Adawiyah
Program Studi: Ilmu Biomedik Kekhususan Parasitologi
Judul . Diagnosis Kriptokokosis Meningeal pada Penderita AIDS dengan

Deteksi Antigen Glucuronoxylomanan pada Cairan Otak.

Kriptokokosis adalah infeksi yang disebabkan oleh jamur Cryprococcus
sp. terutama Crypococcus neoformans. Sebelum pandemi AIDS kriptokokosis
hanya berupa kasus sporadis, namun meningkat tajam setelah era AIDS, dengan
manifestasi klinis terbanyak meningitis. Pemeriksaan mikologi untuk diagnosis
kriptokokosis memiliki keterbatasan sensitivitas dan waktu, sehingga diperlukan
metode lain untuk diagnosis dini agar pengobatan dapat segera diberikan. Salah
satu alternatif pemeriksaan adalah deteksi antigen GXM, yang belum diketahui
nilai batasnya. Berdasarkan itu perlu dilakukan penelitian untuk menetapkan nilai
batas (cut off point) GXM pada pasien AIDS dengan kriptokokosis meningeal.
Hasil penelitian diharapkan dapat membantu menegakkan diagnosis kriptokokosis
pada pasien AIDS dengan gangguan SSP. Untuk deteksi GXM digunakan teknik
aglutinasi lateks, dengan memeriksa cairan otak yang tidak diencerkan,
diencerkan 100, 300x%, dan 500%, Baku emas penelitian ini adalah pemeriksaan
tinta India dan kultur. Hasil penelitian menunjukkan bahwa laki-laki lebih banyak
daripada perempuan dan dari perhitungan Rasio Prevalens, diketahui laki-laki
lebih berisiko mendapat kriptokokosis (RP: 1,1). Usia terbanyak terdapat pada
rentang 25-30 tahun. Berdasarkan perhitungan Mc Nemar, nilai  kappa,
sensitivitas, spesifisitas, Nilai Prediksi Positif dan Nilai Prediksi Negatif
disimpulkan bahwa pengenceran 300x merupakan nilai batas uji deteksi GXM
untuk menegakkan diagnosis kriptokokosis.

Kata kunci: Cryptococcus negformans, meningitis, diagnosis
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ABSTRACT

Name : Robiatul Adawiyah
Study Program : Biomedic Science (Major Parasitology)
Title : Diagnosis of Meningeal Cryptococcosis in AIDS Patient by

Detection of Glucuronoxylomanan Antigen in Spinal Fluid.

Cryptococcosis is an infection caused by encapsulated yeast Crypococcus
negformans. Before AIDS pandemy it was rarely reported, but nowadays its
prevalence increasing sharply. The most common clinical manifestation in AIDS
is meningitis. Mycology investigation for the diagnosis of cryptococcosis is
obscure by the limitation of sensitivity and time consuming, It is necessary to use
another method as the alternative. GXM antigen is distributed in body fluids such
as spinal fluid, serum and urine. The detection of GXM in those body fluids can
be used to support the diagnosis of cryptococcosis. The dilution that can be used
for the diagnosis of cryptococcal meningitis in Jakarta is not yet known. The
method used for GXM detection is latex agglutination test. For the purpose of this
study neat, 100, 300 and 500 dilution of spinal fluid were tested. The gold
standard of this study is mycology test i.e. india ink examination and culture. The
result of Prevalens Ratio (PR) showed male are more prone to infection (RP: 1,1),
while the range of the age is 25-30 years old. Based on Mc Nemar test, kappa
value, sensitivity, specificity, negative predictive value and positive predictive
value it can be concluded that 300 dilution of spinal fluid is cut off value for the
diagnosis of cryptococcal meningitis in AIDS.

Key words: Cryptococcus neoformans, meningitis, diagnosis
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Acquired immune deficiency syndrome (AIDS) merupakan kumpuian
gejala akibat kerusakan sistem imun yaong disebabkan infeksi Auman
immunodeficiency virus (HIV)."? Pada dua dekade terakhir di seluruh dunia
termasuk Indonesia insidens pasien terinfeksi HIV meningkat cepat’ HIV
menginfeksi sistem imun terutama sel dengan epitop CD4 seperti limfosit T.!
Jumlah CD4" akan menurun selama masa klinis laten. Penurunan kadar CD4"
hingga dibawah 200 sel/ul akan meningkatkan risiko timbulnya infeksi
oportunistik.>* Infeksi jamur merupakan infeksi oportunistik yang sering
ditemukan pada penderita HIV, bahkan dapat menjadi penanda AIDS, stadium
akhir infeksi HIV.? Salah satu infeksi oportunistik yang sering ditemukan pada
AIDS adalah kriptokokosis.

Kriptokokosis umumnya disebabkan oleh Cryptococcus neoformans dan
dalam jumlah sedikit oleh Crypococcus gattii.  Cr. neoformans lebih banyak
ditemukan pada penderita AIDS dan Cr. gattii cenderung menginfeksi penderita
imunokompeten.’

Kriptokokosis terjadi secara inhalasi ke paru dan selanjutnya
berdiseminasi ke berbagai organ tubulb termasuk selaput otak.*’ Manifestasi
klinis terbanyak pada pasien AIDS adalah meningitis. Prevalensi kriptokokosis
meningeal pada penderita AIDS di berbagai negara berkisar antara 2,09% hingga
72%,"" dan di Indonesia (Jakarta) tabun 2007 sebesar 21,9%."° Kriptokokosis
meningeal merupakan penyebab kecacatan tertinggi pada penderita AIDS yang
mengalami gangguan susunan saraf pusat (SSP).'® Keterfambatan pengobatan
akan mengakibatkan kecacatan dan kematian. Mortalitas akibat kriptokokosis
meningeal pada pasien AIDS cukup tinggi, yaitul3-44%.!” Berdasarkan hal itu
diagnosis dini kriptokokosis meningeal harus secepatnya ditegakkan sehingga
pengobatan dapat segera diberikan agar kecacatan dapat dicegah dan angka
kematian diturunkan,

Universitas Indoneslia
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Diagnosis pasti kriptokokosis meningeal ditegakkan dengan melakukan
pemeriksaan mikologi terhadap cairan otak, yaitu pemeriksaan langsung dengan
tinta india dan kultur. Pemeriksaan langsung menguntungkan karena mudah,
murah dan hasilnya cepat (kurang lebih 30 menit). Kelemahannya, hasil positif
hanya didapat jika jumlah sel jamur dalam cairan otak lebih dari 10>-10* sel/ml,’
sehingga sensitifitas pemeriksaan tersebut hanya 50%."® Kultur bahan klinik lebih
sensitif dibanding pemeriksaan tinta india dengan sensitifitas 70%.'® Kelemahan
kultur, membutuhkan waktu yang lama untuk pertumbuhan jamur. Dibutuhkan
waktu 5-7 hari untuk mengetahui pertumbuhan pada media sabourand. Koloni
yang tumbuh menyerupal koloni Candida dan diperlukan pemeriksaan
mikroskopis atau biokimiawi untuk memastikan. Sementara itu pasien
kriptokokosis meningeal adalah penderita dengan kondisi klinis buruk vang
memerlukan pengobatan segera.

Diagnosis kriptokokosis lainnya adalah dengan deteksi antigen
giucuronoxylomannan (GXM), GXM adalah polisakarida dan komponen utama
kapsul jamur, GXM merupakan faktor virulensi penting yang dilepaskan oleh Cr.
neoformans dan dapat dideteksi di berbagai cairan tubuh seperti cairan otak,
darah, serum dan urin.*®* Dalam kondisi saprofit Cr. neoformans juga dapat
melepaskan antigen GXM. Hal itu dibuktikan dengan penelitian pendahuluan
untuk deteksi GXM pada serum 10 orang sehat.

Keberadaan jamur dalam tubuh dipengaruhi oleh pajanan jamur dari
lingkungan sebagai sumber infeksi. Ketersediaan jamur di alam berbeda pada tiap
wilayah geografis sehingga keberadaan GXM dalam tubuh berbeda pula.'®?
Penelitian deteksi antigen GXM di Jakarta pada 49 sampel cairan otak pasien
terinfeksi HIV yang diduga kriptokokosis meningeal, temyata dari 30 sampel
yang memberikan hasil posiif GXM bhanya sembilan yang terbukti secara
mikologi, yaitu ditemukan Cryptococeus pada pemeriksaan tinta india dan biakan,
21 sampel (43%) memberikan hasil negatif pada pemeriksaan mikologi. 19(39%)
sampel lainnya memberikan hasil negatif baik pada pemeriksaan mikologi
maupun serologi.'” Pada kelompok dengan hasil serologi positif dan mikologi
negatif diagnosis kriptokokosis tidak mudah ditegakkan, karena pada orang
sehatpun antigen GXM dapat dideteksi.
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Dua orang sehat dengan hasil serologi positif GXM pada penelitian
pendahuluan ternyata tetap positif pada pengenceran 100 kali. Pada orang sehat
rupanya juga terjadi pajanan oleh Cr. neoformans yang berasal dari lingkungan.
Di Jakarta dan sekitamya telah terbukti terdapat sumber penularan
kriptokokosis.'*? Dalam tubuh orang sehat jamur hidup sebagai saprofit namun
tetap melepaskan GXM sehingga dapat terdeteksi pada uji serologi. Selain itu,
pada kondisi tertentu misalnya infeksi subakut jamur kerap kali tidak dapat
ditemukan sehingga deteksi antigen memiliki peran yang besar. Berdasarkan hal
itu perlu diketahui nilai batas (cut off poinf) kadar GXM pada penderita AIDS
untuk mendukung diagnosis kriptokokosis.

Deteksi GXM Cr. neoformans dapat dilakukan dengan metode aglutinasi
lateks menggunakan antibodi monoklonal yang dilapiskan pada permukaan lateks.
Metode tersebut dapat mendeteksi GXM hingga kadar 10 ng/mi.'**' Kit untuk
deteksi antigen GXM telah tersedia di pasaran namun belum diketahui nilai titrasi
yang bersifat diagnostik pada penderita AIDS dengan kriptokokosis meningeal di
Jakarta. Penetapan nilai batas kadar GXM diharapkan dapat membantu
menegakkan diagnosis kriptokokosis meningeal pada penderita AIDS sehingga

dapat segera ditetapkan kapan saat terapi dimulai.
1.2 Rumusan Masalah

Jumlah penderita HIV/AIDS di dunia semakin meningkat termasuk di
Indonesia. Meningkatnya penderita AIDS meningkatkan insidens infeksi jamur
oportunistik termasuk kriptokokosis. Pemeriksaan mikologi sebagai penunjang
diagnostik kriptokokosis memiliki keterbatasan sensitifitas dan waktu. Oleh
karena itu perlu dilakukan pemeriksaan serologi untuk alat penunjang diagnosis
kriptokokosis yaitu dengan deteksi GXM. GXM merupakan komponen yang
dapat dideteksi secara serologi. Kadar GXM dipengaruhi pajanan jamur di
lingkungan dan faktor geografi. Di Jakarta jamur Cryptococcus ditemukan di
lingkungan. Penelitian deteksi GXM pada orang sehat menemukan bahwa ada
orang sehat mengandung GXM dalam darahnya. Berdasarkan hal itu perlu
diketahui berapa pengenceran cairan otak pada pemeriksaan antigen GXM yang

Universitas Indonesia

Diagnosis kriptokokosis..., Robiatul Adawiyah, FK Ul, 2008



e e m e i

O U S

A

memiliki sifat diagnostik sehingga dapat digunakan sebagai diagnosis pendukung
kriptokokosis meningeal pada pasien AIDS ?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum:

Menetapkan titer GXM dalam cairan otak yang dapat membantu
menegakkan diagnosis kriptokokosis pada pasien AIDS dengan gangguan SSP.

1.3.2 Tujuan khusus:
1. Menetapkan rasio prevalens pada kelompok yang diperiksa
2. Deteksi GXM pada kelompok mikologi positif dan mikologi negatif
dengan beberapa pengenceran
3. Menetapkan pengenceran cairan otak yang bermakna diagnostik dengan

merujuk hasil pemeriksaan mikologi

1.4 Manfaat Penelitian

Penetapan titer antigen GXM pada cairan otak dengan aglutinasi lateks
dapat membantu menegakkan diagnosis dini kriptokokosis meningeal pada
penderita AIDS sehingga terapi dapat dimulai secepat mungkin. Diagnosis dini

akan mencegah kecacatan dan kematian.
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2.1, Cryptococcus neoformans
2.1.1. Biologi Cr. neoformans

Cr. neoformans pertama kali diisolasi dari jus buah peach tahun 1894 oleh
Francisco Sanefelis. Isolasi dari tanah pertama kali dilaiukan pada tahun 1951
oleh Emmons dan dari kotoran merpati tahun 1955 oleh peneliti yang sama !

Cr. neoformans semula terdiri atas Cr. neoformans var. negformans dan
Cr. negformans var. gaitii. Saat ini keduanya menjadi dua spesies yang berbeda
yaitu Cr. negformans dan Cr. gattii** Cr. neoformans terbagi lagi menjadi dua
varietas yaitu Cr. neoformans var. neoformans dan Cr, neoformans var. grubii. ***

Cr. neoformans merupakan jamur uniselular yang dapat bereproduksi
secara aseksual dan seksual. Bentuk aseksual mempakan sel ragi yang
berkembang biak dengan membentuk tunas, dan merupakan bentuk yang paling
banyak ditemukan. Bentuk seksual atau perfect state (teleomorf) ditandai dengan
terbentuknya basidiospora oleh hifa khusus yang sampai saat ini hanya dapat
diamati di laboratorium, dan perannya dalam patogenesis masih belum diketahui.

Cr. negformans merupakan sel eukariota yang memiliki satu inti dan satu
anak inti (nukleolus) yang dikelilingi oleh membran rangkap. Selain inti didalam
sitoplasma sel terdapat beberapa organel seperti mitokondria, vakuola, retikulum
endoplasma, mikrobodi dan ribosom (Gambar 2.1)*%° Sel ragi Cr. neoformans
berbentuk bulat dan mempunyai simpai. Diameter sel ragi berkisar antara 4-6 pm
dan dilingkupi oleh simpai polisakarida dengan lebar 1- >50 pm. Pada spesimen
klinik diameter kapsul lebih lebar dan dapat mencapai 80 pm. Dengan mikroskop
elektron kapsul tampak tersusun oleh jaringan fibriller dari mikrofibril dengan
diameter 3-4 nm hingga 10-13 nm* Lebar kapsul bervariasi tergantung kondisi
lingkungan dan organ yang terinfeksi’® Pada mamalia diketahui bahwa lebar
kapsul berhubungan dengan pertahanan Cryptococcus terhadap fagositosis selama
infeksi. Hal tersebut terbukti bahwa isolat klinis mempunyai kapsul lebih lebar
dibandingkan yang berasal dari lingkungan atau yang telah dipelihara di
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laboratorium. Lebar kapsul juga dipengaruhi oleh kadar CO,, rendahnya kadar zat
besi, dan faktor nutrisi. Dilaporkan bahwa ukuran kapsul akan melebar pada
media dengan kadar glukosa rendah dan sebaliknya akan mengecil pada media
yang kaya glukosa seperti agar sabouraud dekstrosa (Gambar 2.4). Diketahui paru
dan otak merupakan perangsang aktif bagi pertumbuhan kapsul

Cryptococcus ¥4

Capsula

Col) Wall & : f
| @f&%@%@&%@%}

Gambar 2.1. Sel ragi Cr. neoformans dengan Berbagai Organel®

Pada bahan klinik Cr. neaformans hampir selalu ditemukan dalam bentuk
khamir. Hifa atau pseudohifa hanya dibentuk oleh galur tertentu dan sangat jarang

ditemukan pada jaringan.4
2.1.2. Ekologi Cr. neoformans

Cr.  neoformans di alam bersifat saprofit dan pada mamalia bersifat
oportunistik.*'? Jamur tersebut ditemukan secara kosmopolit, habitatnya adalah
pada kotoran burung terutama burung merpati (Gambar 2.2).* Di Indonesia
dilaporkan bahwa Cr. neoformans dapat diisolasi dari tinja burung merpati.”
Selain pada tinja burung merpati, jamur tersebut juga dapat ditemukan pada tanah
dan beberapa jenis pohon, seperti yang ditemukan di Brazil yaitu pink shower,
november shower. Cr. gattii ditemukan pada lapukan kayu beberapa pohon

terutama Eukaliptus (Eucalyptus camaldulensis) (Gambar 2.3).%%*%
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Gambar 2.2, Lingkungan dengan Banyak Merpati dapat merupakan Habitat
yvang Cocok untuk Cr. neoformans.

Gambar 2.3, Pohon Eucalyptus camaldulensis, dengan Lapukan pada Kulit
Kayunya merupakan Habitat yang Cocok untuk Cr. gattii,””

Beberapa faktor yang membantu pertumbuhan jamur tersebut di alam
adalah pH (7,3-7,4), kelembaban tinggi, suhu (25-37°C), kurangnya sinar
matahari, dan nitrogen tinggi yang terkandung pada kotoran burung. Kelembaban

yang tinggi dapat meningkatkan daya tahan dan proliferasi Cr. negformans.
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Beberapa komponen dalam kotoran' burung yang ikut berperan dalam
pertumbuhan Cr. neoformans antara lain kreatinin sebagai sumber nitrogen bagi
Cr. neoformans dan asam urat serta purin yang digunakan untuk asimilasi jamur.
Diketahui pada satu gram kotoran merpati dapat mengandung lebih dari 10° sel

Cr. neoformans.

Penyebab utama kriptokokosis pada manusia ada dua spesies yaitu Cr.
negformans dan Cr. gattii, namun pernah dilaporkan isolasi Cr. laurentii, Cr.
albidus dan Cr. Curvatus dari bahan klinik, meskipun perannya dalam
menyebabkan infeksi masih belum jelas.' Selain habitat terdapat beberapa
perbedaan antara Cr. neoformans dan Cr. gattii (Tabel 2.1).

Tabel 2.1. Perbedaan Cr. neoformans dan Cr. gattii.**

Karakteristik Cr. negformans Cr. gattii

Distribusi geografis kosmopolit Tropis dan subtropis

Sumber di alam tanah yang mengandung pohon Eukaliptus
kotoran burung merpati

Serotipe A, D dan AD BdanC

Stadium seksual Filobasidiella neoformans  Filobasidiella bacillispora

Basidiospora Silindris, dinding kasar Basiler, dinding halus

Kultur pada agar CGB Tidak tumbuh Tumbuh

Prevalensi pada AIDS Sering Jarang

Serotipe pada Cryprococcus dibedakan berdasarkan perbedaan antigenik
pada simpainya. Saat ini diketahui ada lima serotipe Cr. negformans, yaitu
serotipe A, B, C, D dan AD. Serotipe A, D dan AD adalah Cr. neoformans dan
serotipe B dan C adalah Cr. gaitii™®' Cr. neoformans dibagi lagi menjadi dua
varietas yang berbeda serotipe yaitu Cr. neoformans var. grubii (serotipe A) dan

Cr. neoformans var. neoformans (serotipe D).
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2.1.3. Antigen Glucuronoxylomannan (GXM) Cr. neoformans

Banyak faktor yang berperan pada virulensi Cr. neoformans antara lain
kapsul polisakarida, kemampuan tumbuh pada suhu 37°C (termotoleran), alpha
mating type, kemampuan membentuk melanin, produksi manitol, mampu terlarut
dalam cairan ekstraselular, namun kapsul polisakarida merupakan faektor virulensi
utama. Kapsul sebagai salah satu faktor virulensi penting dapat memfasilitasi
pertahanan Cr. neoformans dalam proses infeksi dan dapat mempengaruhi respons
pejamu terhadap infeksi Cryptocaccus. Kapsul Cr. neoformans terdiri atas
beberapa komponen yaitu polisakarida, enzim dan proiein. Polisakarida
merupakan komponen wutama dengan komposisi sebesar 95%. Komponen
polisakarida diantaranya glucuronoxylomannan (GXM), galactoxylomannan
(GalXM) dan mannoprotein (MP). GXM merupakan komponen polisakarida yang
terbanyak (90%) dan yang paling berperan dalam virulensi jamur. GXM juga
bersifat diagnostik sehingga saat ini merupakan salah satu pemeriksaan penting
untuk menegakkan diagnosis.>'*!”

Simpai jamur bersama melanin melindungi jamur terhadap serangan sistim
kekebalan tubuh. Bagian polisakarida simpai Cr, neoformans dapat memfasilitasi
pertahanan jamur terhadap sistim kekebalan. Kapsul bersama melanin melindungi
jamur dari fagositosis dan oxidative injury serta mengakibatkan deplesi
komplemen. Selain itu migrasi leukosit juga terhambat, disregulasi sekresi sitokin,
edema otak, presentasi antigen pada proses imunologi terganggu sehingga
antibodi tidak mengenali jamur sebagai benda asing. Kapsul melindungi jamur
dengan cara mempresentasikan permukaan kapsulnya sehingga tidak dapat
dikenali oleh sel fagosit dan menghalangi struktur dinding sel jamur dikenali oleh
reseptor sel pejamu. Hal itu telah dibuktikan secara invitro. Di alam, kapsul
diduga dapat melindungi sel jamur dari penghancuran oleh amuba_*

Ada dua jenis polisakarida GXM, pertama yang terikat pada sel jamur dan
kedua yang dilepaskan oleh sel jamur ke lingkungan eksternal (eksopolisakarida).?
Eksopolisakarida dapat dideteksi di berbagai cairan tubuh seperti cairan otak,
darah, serum dan urin baik pada saat Cr. neoformans mengakibatkan infeksi

maupun dalam kondisi saprofit.>® Polisakarida kapsul Cr. neoformans dilaporkan
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memiliki kemiripan dengan polisakarida yang dibentuk oleh beberapa mikroba,
yaitu S. pneumoniae, Cryptococcus spp., Klebsiella dan Trichosporon beigelii.
Hal itu dapat mempengaruhi hasil pemeriksaan GXM pada bahan klinik.*

2.2 Kriptokokosis

Kriptokokosis adalah infeksi yang disebabkan oleh jamur Cryprococcus
sp., sebagian besar oleh Cr. neoformans dan dalam jumlah sedikit oleh.Cr.. gattii,.
5 Penyakit ini awalnya dikenal sebagai penyakit Busse-Buschke, setelah Busse
dan Buschke berhasil mengisolasi jamur tersebut dari tibia seorang perempuan
padar tahun 1894:!

Kriptokokosis umumnya terjadi pada pasien dengan gangguan sistem
imun, namun beberapa kasus dilaporkan terjadi pada pasien tanpa gangguan
2 Cr. neoformans lebih banyak ditemukan pada penderita AIDS dan
Cr. gaitii cenderung menginfeksi penderita imunokompeten. Kriptokokosis pada
pasien AIDS biasanya terjadi pada pasien dengan jumlah CD4 dibawah 50 sel/
ul 5

Kriptokokosis lebih banyak menyerang laki-laki daripada perempuan,
Diduga hal itu terjadi karena laki-laki lebih terpajan jamur dari lingkungan karena

pekerjaannya. Secara imvitro dibuktikan bahwa hormon estrogen dapat
49,12,33

imunitas.

menghambat pertumbuhan jamur.

2.2.1, Patogenesis

Port d' entrée jamur tersebut adalah saluran pernafasan. Cara infeksi
Cryptococcus umumnya secara inhalasi dan sangat jarang melalui inokulasi
primer pada kulit*® Inhalasi spora diduga berasal dari bentuk seksual maupun
bentuk aseksual. Spora yang dapat masuk ke alveoli adalah yang berukuran
kurang dari 4pm. Bentuk vegetatif Cr. neoformans berukuran 2,5 ym hingga 10
um sedangkan basidiospora yang merupakan bentuk seksual berukuran 1,3-3
um.® Setelah terinhalasi, spora akan ditangkap oleh makrofag dan bertahan
intraselular. Spora yang relatif dehidrasi akan mengalami rehidrasi dan berakibat
penebalan kapsul polisakarida seperti yang terlihat pada Gambar 2.4. Setelah
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terinhalasi jamur berkolonisasi dan kemudian dapat menyebar secara hematogen
dan diseminasi limfatik ke organ lain terutama otak.**#**® Cryprococcus dapat
menyebar ke otak diduga karena kemampuannya mensintesis melanin dari

catecholamine yang banyak terdapat pada jaringan otak.®

Di dalam paru, jamur menimbulkan kelainan paru primer pada kelenjar
limfe yang seringkali tidak memberikan gejala klinis. Pada individu dengan
imunitas terganggu misalnya AIDS dapat timbul gejala klinis paru yang nyata .
Hal yang sama juga terjadi pada individu imunokompeten bila jamur terhirup
dalam jumlah besar. Predileksi utama kriptokokosis stadium lanjut adalah

susunan saraf pusat (SSP).*

Gambar 2.4, Proses Rehidrasi Cr. neoformans.>”

Imunitas selular dan humoral pejamu berperan penting pada infeksi
kriptokokosis.” Pertahanan tubuh yang pertama kali berperan dalam menghadapi
Cr. neoformans adalah makrofag alveoli. Secara invitro makrofag dapat
mengikat dan memfagositosis jamur. Neutrofil, sel NK dan limfosit T berperan
membunuh dan menghambat pertumbuhan Cr. neoformans.® Pada howan coba,
CD4 dan CD8 dilaporkan berperan penting dalam perlindungan tubuh terhadap
Cr. neaformans, terutama pada infeksi paru dan otak. Penurunan atau ketiadaan
CD4 dan CD8 mempermudah terjadinya diseminasi infeksi dan menurunkan
kekebalan tubuh. Penurunan atau ketiadaan limfosit T yang berdampak pada
penurunan atau ketiadaan CD4 dan CD8 seperti pada penderita AIDS
mempermudah terjadinya infeksi Cr. negformans atau penyebaran infeksi yang
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tclah ada tcrutama ke otak.* Sitokin terutama intcrlcukin-2 dan interfcron-y yang
dilepaskan oleh limfosit (TH1) berperan penting dalam membunuh jamur. Pada
penelitian invitro monocyte-drived macrophage, natural killer cells dan limfosit
T dapat membunuh Cryptococcus. Peran imunitas humoral masih belum jelas
namun beberapa penelitian menunjukkan antibodi berperan dalam menurunkan
sitkulasi antigen Cr. neoformans dan berperan penting pada lymphocyte-

mediated immune response tethadap jamur tersebut.>*!

Pada pejamu dengan gangguan sistem imun, Cr. neoformans memproduksi
asam sialat, kapsul polisakarida, melanin, manitol dan fosfolipase yang penting
untuk menginvasi pejamu. Namun patogenitas jamur tersebut pada pasien tanpa

gangguan sistem imun belum terungkap sepenubnya,*™

2.2.2. Manifestasi Xlinis

Hingga tahun (980 kriptokokosis merupakan penyakit yang bersifat
sporadis. Sebelum terjadinya pandemi AIDS, kriptokokosis banyak ditemukan
pada pasien dengan penurunan imunitas seperti pasien leukemia, limfoma,
sarkoidosis, sirosis, penggunaan kortikosteroid jangka panjang serta penderita
dengan transplantasi organ. Prevalensi kriptokokosis pada pasien yang
mendapatkan transplantasi organ sekitar 1-5%.”° Setelah pandemi AIDS
prevalensi kriptokokosis meningkat.”

Kriptokokosis dilaporkan dapat menginfeksi berbagai organ yaitu SSP,
kulit, paru, mata, saluran kemih, otot, jantung, saluran cerna, kelenjar getah
bening (KGB), kelenjar tiroid, kelenjar adrenal dan leher. Predileksi jamur ini
pada individu imunokompromis adalah SSP dalam hal ini selaput otak, meskipun

beberapa laporan menyatakan tentang ditemukannya kelainan kulit.*
2.2.2.1. Kriptokekosis SSP

Mamifestas: klinis kriptokokosis yang paling sering ditemukan pada
penderita AIDS adalah kriptokokosis meningeal *>® Prevalensi kriptokokosis
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meningeal pada penderita AIDS bervariasi, di India 2,09%,” Eropa Barat 2-
10%," di Italia 4,2%. di Thailand 15% pada orang dewasa dan 2,97% pada
anak-anak,'"" di Afrika 15%," di Kamboja 18%,' dan di Indonesia (Jakarta)
21,9%." Kriptokokosis meningeal merupakan penyebab kecacatan tertinggi pada
penderita AIDS yang mengalami gangguan susunan saraf pusat'® Sejak
pemakaian terapi antiretroviral (HAART), insidens kriptokokosis meningeal pada
penderita AIDS menurun.**'? Mortalitas akibat kriptokokosis meningeal pada
pasien AIDS cukup tinggi, berkisar antara 13-44% di sub Sahara Afrika '’

Gejala yang ditimbulkan oleh kelainan otak seringkali merupakan gejala
yang mendorong penderita untuk berobat, yaitu sakit kepala yang semakin lama
makin hebat dan makin sering timbul, kadang-kadang disertai vertigo, diplopia,
strabismus, penurunan pendengaran, kejang dan muntah. Perubahan status mental
dan somnolen dapat terjadi pada infeksi berat. Kelainan saraf otak terjadi pada
30% penderita. Kriptokokosis meningeal mengakibatkan peningkatan tekanan
intrakranial, terutama pada penderita HIV/AIDS. Pada otak, jamur tersebut juga
dapat menyebabkan kriptokokoma vyang sering ditemukan pada orang
imunokompeten.® Cryprococcus ditemukan pada cairan otak penderita AIDS
cukup tinggi, di Uganda 53,5% (46/86 dengan pemeriksaan langsung tinta india),
di Argentina 72% (72/93 dengan pemeriksaan langsung tinta india) dan di Jakarta

21,9% (dengan pemeriksaan langsung tinta india dan kultur).'*"?

2.2.2.2 Kriptokokosis Kulit

Prevalensi kriptokokosis kulit pada individu imunokompromis adalah
15%. Kelainan kulit yang muncul diantaranya adalah pustui, papul, purpura,
selulitis, granuloma superfisial, lesi mirip akne sampai ulkus dan abses seperti
yang tampak pada Gambar 2.5 dan 2.6. Mayoritas kriptokokosis kulit merupakan
manifestasi dari kriptokokosis diseminata, namun infeksi primer pada kulit juga
dapat terjadi.>®
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Gambar 2.5, Kriptokokosis Kulit. Tampak kelainan berupa ulkus yang
meluas dengan batas eritematosa dan infiltrat iregular.*

Gambar 2.6, Kriptokokosis Kulit. Tampak kelainan berupa vesikel,”®

2.3, Diagnosis Kriptokokosis

Diagnosis kriptokokosis ditegakkan berdasarkan gejala klinis dan
pemeriksaan laboratorium serta pemeriksaan radiologis. Diagnosis pasti
ditegakkan bila ditemukan jamur penyebab pada bahan klinik. Untuk menemukan
jamur dalam cairan otak dan jaringan dilakukan pemeriksaan mikologi secara
langsung dengan tinta india dan kultur. Selain menemukan jamur dalam bahan
klinik dapat dilakukan deteksi antigen dan deteksi DNA dengan teknik PCR.*
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2.3.1. Pemeriksaan Mikologi
2.3.1.1. Pemeriksaan langsung dengan tinta india

Diagnosis pasti kriptokokosis ditegakkan dengan menemukan sel ragi
berkapsul pada pemeriksaan langsung dengan tinta india. Kapsul akan tampak
terang pada latar belakang tinta india yang berwarna gelap, karena partikel tinta
india tidak diserap oleh kapsul Cr. neoformans (Gambar 2.7). Pemeriksaan tinta
india akan memberikan hasil positif bila jumlah sel jamur 10°-10* sel/m! cairan
otak. Kapsiil jiiga dapat diamati dengan menambahikan antibodi spesifik sehingga
terjadi ikatan antara antibodi dengan polisakarida sebagai salah satu komponen
kapsul.*

Gambar 2.7. Kelompok Sel Cr. negformans dengan Pewarnaan Tinta India
dari Spesimen Cairan Otak pada Penderita AIDS (atas kebaikan
Wahyuningsih R, 2008).

2.3.1.2.Pemeriksaan kuitur

Pemeriksaan kultur dapat dilakukan pada media agar sabouraud dextrosa
(ASD) dan agar bird sheed (ABS), yang diinkubasi pada suhu kamar. Koloni
jamur tumbuh setelah 48-72 jam. Koloni tampak mukoid berwarna krem hingga
kuning pada media ASD dan coklat gelap pada media ABS.*

Kultur dapat dilakukan dari berbagai spesimen klinik, namun yang paling
banyak diperiksa adalah cairan otak.

a. Kultur pada media ADS dapat dilihat pada Gambar 2.8:

Universitas Indonesia
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Gambar 2.8, Cr. neoformans pada Media SDA. Usia kultur tiga hari.
Koloni berwarna krem-kuning dengan permukaan mukoid.”

b. Media ABS
Koloni Cr. negformans pada media ABS dapat dilihat pada Gambar 2.9.

Gambar 2.9. Koloni Cr. nesformans pada Media NSA. Tampak koloni
berwarna coklat tengguli (Koleksi 1ab. Mikologi Departemen
Parasitologi FKUI)

Diagnosis kriptokokosis..., Robiatul Adawiyah, FK Ul, 2008 Universitas indonesia
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2.3.2 Pemeriksaan histopatologi
Pemeriksaan jaringan pada sediaan histopatologi dengan pewamaan HE
tampak sel ragi berwarna pucat. Dengan pewarnaan spesifik mucicarmine kapsul

akan terwarna berwarna merah. (Gambar 2.10).

Gambar. 2.10. Gambaran Cr. neaformans pada Sediaan Histopatologi
dengan Pewarnaan Mucicarmin. Kapsul sel ragi terwarna
merah (Koleksi lab. Mikologi Departemen Parasitologi FKUY)

2.3.3. Uji Serologi
2.3.3.1. Deteksi Antigen

Pemeriksaan serologi dilakukan untuk mendeteksi antigen atau antibodi
Cr. neoformans. Uji itu merupakan salah satu pemeriksaan penunjang dalam
penegakan diagnosis kriptokokosis. Pemeriksaan deteksi antigen atau antibodi
diperlukan karena beberapa hal yaitu pemeriksaan langsung dengan tinta india
meskipun dapat memberikan hasil cepat, pada individu imunokompeten
sensitifitasnya hanya 50% sedang pada penderita AIDS 80%. Hal itu disebabkan
karena hasil pemeriksaan langsung hanya akan positif bila kadar sel berjumlah
10°-10* sel/ml spesimen klinik * Pemeriksaan kultur membutuhkan waktu cukup
lama yaitu lima hari.

Deteksi antigen atau antibodi Cr. neoformans yang dilakukan pada cairan
tubuh dan dapat memberikan hasil dalam waktu yang lebih cepat. Deteksi antibodi
tidak digunakan untuk kepentingan diagnostik karena dapat memberikan hasil
posttif setelah individu tidak terinfeksi. Deteksi antigen Cr. neoformans lebih
banyak digunakan saat ini karena dapat menunjukkan hasil positif pada infeksi
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akut/ kronis, scnsitifitas dan spesifisitasnya tinggi. Detcksi antigen juga dapat
mendeteksi polisakarida hingga 10 ng/ml sehingga dengan kadar antigen yang
minimal tetap dapat mendiagnosis kriptokokosis. Antigen Cr. negformans dapat
dideteksi dari cairan otak, serum, bilasan bronkhus dan urin.}

Beberapa teknik yang digunakan untuk mendeteksi antigen GXM Cr.
neoformans adalah: tes aglutinasi lateks (AL), Enzym Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) dan Enzym Immunoassay (E1A). Tes aglutinasi lateks (AL) adalah
teknik yang paling sering dipakai saat ini selain ELISA. Cara pemeriksaannya
lebih sederhana dari pada teknik ELISA. Sensitivitas teknik aglutinasi lateks dapat
mencapai 95%-100%. Sampai saat ini tes aglutinasi Jateks belum memiliki standar
baku untuk menentukan diagnosis kriptokokosis. Hasil positif dinyatakan bila
terlihat aglutinasi atau penggumpalan hasil reaksi antigen GXM yang terdapat
pada bahan klinik dengan antibodi monoklonal GXM yang melekat pada partikel
lateks dengan hasil semikuantitatif dalam pengenceran tertentn.*® (Gambar 2.11.)

Beberapa kit komersial telah tersedia di pasaran, yaitu Pasforex-Crypto
(Bio Rad Perancis), Crypto-LA{International Biologica Lab., Cranbury NJ), Myco
Immune (American Micro Scan, Mahwah NJ), Immy (Immuno mycologies,
Norman, UK) dan CALAS (Meridian Diagnostic Inc., Cincinati, OH). Mayoritas
kit tersebut memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi, namun dilaporkan juga
tegjadinya reaksi positif palsn. Hasil positif palsu dapat terjadi akibat faktor
reuma,’® keganasan,*’ kontaminasi di laboratorium,” syneresis selama perlakuan
dengan menggunakan pipet di laboratorium, sabun dan desinfektan yang

digunakan untuk mencuci,®

pemakaian hydroxyethil starch (HES) yang
digunakan sebagai cairan pengganti intravaskular, reaksi silang dengan
polisakarida yang dihasilkan oleh S. preumoniae, Cryptococcus sp., Kiebsiella
dan Trichosporon beigelii dan faktor lain yang belum diketahui * Beberapa tekmik
dipakai untuk mencegah terjadinya positif palsu dan negatif palsu adalah
penggunaan enzim proteolitk (pronase) untuk pre freatment bahan klinik,
pemberian agen reduksi 2-S-mercaptoethanol, pemberian agen reduksi
dithiothreitol, pemanasan bersamaan dengan EDTA, pemanasan sampai mendidih
pada penangas air.?
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Beberapa hal yang diduga dapat menyebabkan negatif palsu adalah efek
prozone atau akibat proses masking antigen GXM oleh protein yang belum
diketahui, kadar antigen rendah, tipisnya kapsul pada strain tertentu, kit yang
digunakan tidak dalam kondisi baik dan GXM belum dilepaskan ke cairan tubuh
yang diperiksa karena infeksi masih dini, namun negatif palsu sangat jarang
terjadi.*™ Fenomena efek prozone dapat diatasi dengan pemberian pronase pada

saat sebelum pemeriksaan dan atau pengenceran spesimen klinis,*’

Positif
aglutinasi

Gambar 2.11, Hasil Uji Aglutinasi Lateks. (Fote lab. Mikelogi Departemen
Parasitologi FKUI)

Reaksi aglutinasi banyak digunakan karena mudah dilakukan, tidak
memerlukan peralatan canggih dan memberikan hasil yang cukup baik. Reaksi
antigen antibodi dapat dilihat sebagai aglutinasi. Teknik itu tidak berbeda

bermakna dengan tehnik ELISA yang memiliki sensitifitas dan spesifisitas
tinggi.'""®

Teknik ELISA merupakan teknik deteksi antigen Cr. neoformans yang
banyak dipakai saat ini disamping tehnik LA. Teknik tersebut telah memiliki
standar baku untuk menentukan diagnosis kriptokokosis, namun teknik ini
membutuhkan keahlian khusus karena prosesnya lebih rumit dan biayanya lebih

maha! dibandingkan dengan teknik LA.
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2.3.3.2. Deteksi Antibodi

Deteksi antibodi dapat dilakukan dengan deteksi IgA dan IgG, tetapi
deteksi antibodi memiliki beberapa kelemahan, diantaranya: tidak menunjukkan
hasil positif pada infeksi akut, hal itu karena pembentukan antibodi membutuhkan
waktu. IgA masih positif setelah 1-2 tahun fase penyembuhan, sedangkan IgG
dapat persisten sehingga terdeteksinya antibodi belum tentu menunjukkan
individn mengalami infeksi aktif. Pada individn imunokompromis menunjitkkan
hasil yang sangat kompleks dan dalam menentukan diagnosis sering naik turun
tidak konsisten. Kondisi imunokompromis mengakibatkan sel-sel kekebalan tubuh
menurun atau tidak ada sama sekali sehingga hanya sedikit terbentuk antibodi atau
bahkan tidak terbentuk sama sekali. Teknik tersebut lebih banyak digunakan
dalam studi sercepidemiologi dan tidak digunakan untuk keperluan diagnosis.*
Deteksi antibodi dari cairan tubuh diketahui kurang bermanfaat untuk penegakan

diagnosis.
2.3.3.3. Teknik Biologi Molekular

Teknik biologi molekular telah berkembang pesat pada dekade terakhir,
Teknik tersebut sangat spesifik, namun prosesnya lebih rumit, memerlukan
peralatan khusus dan biaya yang dibutuhkan cukup mahal. Kelemahan teknik
biomolekuler pada Cr. neoformans adalah terjadinya kontaminasi polisakarida
terthadap DNA dan RNA vyang sulit dihindari dan rendahnya frekuensi
rekombinasi homolog. Teknik PCR tidak digunakan untuk pemeriksaan rutin
pasien kriptokokosis, teknik tersebut lebih banyak dipakai untuk keperiuan riset.*
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BAB3
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian
Desain penelitian ini adalah cross sectional analitik dengan jenis uji

diagnostik.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di laboratorium Mikologi Departemen Parasitologi
FKUI. Waktu penelitian adalah kurang lebih enam bulan (Mei 2008 — Oktober
2008).

3.3 Populasi dan sampel
3.3.1 Populasi :
Pasien AIDS dengan gangguan susunan saraf pusat (SSP).

3.3.2 Sampel :

Cairan otak pasien AIDS dengan gangpuan SSP yang diterima di
laboratorium Mikologi Departemen Parasitologi FKUI untuk pemeriksaan
mikologi dalam rangka menegakkan diagnosis.

3.4, Besar Sampel
Jumlah sampel yang digunakan pada peneclitian ini ditentukan dengan
perhitungan statistik yaitu :

nl=n2 = 28D%(Za+ 7B ¥
@
Keterangan:
nl =n2 =besar sampel yang akan diperiksa
nl =sampel dengan pemeriksaan mikologi positif
n2 = sampel dengan pemeriksaan mikologi negatif
@ =5% =095=Z505=196

21
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B =20% = 1-B=80%=Zyu = 0,842

A =¥%-X; = perbedaan pengenceran minimal yang bermakna secara
klinis = 838,64072

SD?=2.075.614,9

nl =n2 = 28D?(Zo + ZB ¥
(&%
= 2(2.075.614,9)*(1.96 + 0,842)?
(838,64072)

= 46
Sampel yang dibutuhkan adalah 46 bahan klinik untuk tiap kelompok.
Sampel yang diteliti pada penelitian ini adalah 52 sampel cairan otak untuk tiap
kelompok.

3.5. Pengumpulian sampel

Pengumpulan sampel berupa cairan otak dilakukan di Laboratorium
Mikologi Departemen Parasitologi FKUI Semua sampel cairan otak yang dikirim
ke laboratoriun untuk pemeriksaan mikologi dikumpulkan (conseqgutive
sampling). Sebagian sampel telah disimpan di Laboratorium Mikologi pada suhu -
20°C (78 sampel).

3.6 Pemeriksaan cairan ofak
Pemeriksaan Cryprococcus dilakukan pada cairan otak, dilakukan dengan
dua jenis pemeriksaan yaitu pemeriksaan mikologi dan pemeriksaan deteksi

antigen glucuronoxylomannan (GXM) Cryptococcus neoformans.

3.6.1 Pemeriksaan Mikologi
Pemeriksaan mikologi yang dilakukan adalah pemeriksaan langsung

dengan tinta india dan pemeriksaan Kultur jamur pada inedia agar sabourhaud
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dckstrosa {ASD) dan agar bird sced (ABS). Pcmcriksaan mikologi terscbut
dilakukan untuk menentukan kelompok penelitian.
1. Kelompok mikologi positif (KM+): Bila hasil pemeriksaan cairan
otak dengan tinta india dan kultur positif atau sel ragi berkapsul tidak
ditemukan pada pemeriksaan langsung namun jamur dapat diisolasi dari
pemeriksaan kultur atau pemeriksaan tinta india positif namun kultor
negatif.
2 Pemeriksaan mikologi negatif (KM-): Bila hasil pemeriksaan cairan otak
dengan tinta india dan kultur negatif .

3.6.1.1 Alat dan Bahan Penelitian yang diperlukan
1. Sentrifuga

(elas objek

Gelas penutup

Sengkelit

Gas dan api

Mikroskop

Tinta india

Media kultur ASD dan ABS

©® N o R W N

3.6,1.2 Cara Kerja:
1. Pemeriksaan langsung tinta india
Cairan otak diputar dengan kecepatan 5000-6000 rpm selama 5 menit.
Endapan diambil dengan sengkelit yang telah disterilkan dengan api kemudian
diletakkan pada gelas obyek. Satu tetes tinta india diletakkan dekat dengan
spesimen, kemudian dicampur hingga rata. Sediaan ditutup dengan kaca penutup,
kemudian diperiksa dengan mikroskop obyektif pembesaran 10 dan 40x.

Penilaian hasil ;

e Positift ditemukan sel ragi bersimpai baik tunggal maupun

berkelompok.
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& Negatif: tidak ditemukan sel ragi bersimpai baik tunggal maupun
berkelompok.

2. Pemeriksaan Kultur/Biakan
Cairan otak yang sama diambil endapannya dengan sengkelit yang telah
disterilkan, kemudian digoreskan pada media ASD dan ABS. Hasil penanaman di
inkubasi pada suhu kamar selama 3-10 hari dan diamati tiap hari.

Penilaian hasil :

« Pada media ASD: fumbuh koloni ragi putih kekuningan. Koloni
yang tumbuh diperiksa dengan tinta india, untuk memastikan
koloni jamur yang tumbuh adalah koloni Cryprococcus.

e Pada media ABS: Cryptococcus akan membentuk koloni ragi yang
berwama coklat gelap.

3.6.2 Pemeriksaan deteksi antigen GXM Cryplococcus neoformans

Deteksi antigen GXM pada kelompok mikologi negatif dimulai dengan
neat (tanpa pengenceran) dan dilanjutkan pengenceran 100x, 300%, 500x hingga
didapat hasil negatif untuk seluruh sampel.

Deteksi antigen GXM pada kelompok mikologi positif sama seperti
perlakuan pada kelompok mikologi negatif

3.6.2.1 Alat dan Bahan yang diperlukan
1. Vorteks
Penangas air yang dilengkapi dengan pengukur suhu
Rotating shaker
Kompor listrik dan gelas pireks
Tabung eppendorf1,5 mi
Kit PASTOREX ™ CRYPTO PLUS 61747 (kat. TEM2093, Bio-Rad

Perancis).

A T o
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3.6.2.2 Cara Kerja
Neat (tanpa pengenceran):

Dengan menggunakan pipet 120 pl, bahan klinik dimasukkan dalam
eppendorf yang baru. Ditamnbahkan 20 pl pronase, kemudian divorieks. Spesimen
klinik yang telah ditambah pronase diinkubasi dalam penangas air pada suhu 56°C
selama 30 menit, untuk inaktivasi virus HIV yang terdapat pada bahan klinik.
Setelah selesai kemudian diangkat dan dimasukkan ke dalam air mendidih selama
lima menit. Spesimen diambil dan didiamkan beberapa menit, kemudian vorteks
ulang. Diambil 40,1 spesimen dan diletakkan pada kertas baca. Ditambahkan 1
tetes antibodi monoklonal, kemudian diaduk dengan stik khusus. Digoyang pada
rotating shaker dengan kecepatan 150 tpm selama 5 menit. Kertas baca diambil
dan didiamkan, selanjutnya dibaca dan dilakukan interpretasi. **

Pengenceran:

Sebanyak 4 pl bahan klinik yang telah mengalami perlakuan ditambah
396 ul cairan buffer saline (BS) untuk mendapatkan pengenceran 100x Untuk
pengenceran 300x dan 500x bahan klinik diambil dari bshan yang sudah
mengalami perlakuan dan diencerkan 100x. Untuk pengenceran 300x%, diambil
100p1 dilusi 100x ditambah BS yang tersedia dalam kit 200p} (pengenceran
300x). Untuk dilusi 500x diambil 100pl dilusi 100%, kemudian ditambahkan BS
400u! (dilusi 500x). Semuanya dilakukan dalam tabung eppendorf baru.
Selanjutnya sampel dapat diperiksa dengan cara yang sama yaitu 40ul sampel
hasil titrasi diambil dan diletakkan pada kertas baca, kemudian ditambahkan 1
tetes antibodi monoklonal. Diaduk dengan stik khusus, kemudian digoyang pada
rotating shaker dengan kecepatan 150 rpm selama 5 menit. Kertas baca diambil
dan didiamkan, kemudian dilakukan pembacaan dan interpretasi hasil. ©7

3.7 Analisis Data
a. Data yang terkumpul akan dicatat di dalam formulir khusus
b. Data diolah dengan SPSS 12
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¢. Untuk mengetahui resiko tertular cryptococcus  dilakukan
penghitungan rasio prevalens (RP) dengan menghubungkan hasil
pemeriksaan mikologi dan data demografis.

d. Analisis Statistik dengan wji Mc Nemar

e. Dicari cut off poin

3.8 Alur Penelitian

Cairan otak Penderita AIDS dengan
gangguan SSP

Pemeriksaan mikologi
{pemeriksaan tinta India dan
kultur}

~

Mikologi positif Mikologi negatif
KM(+) | KM(-)

y v

Deteksi antigen GXM Deteksi antipen GXM
Neat, 100x, 300x, 500x Neat, 100%, 300%, 500x

Hasil Hasil

~ 7

Analisis
statistik
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BAB4
HASIL PENELITIAN

4.1. Karakteristik Subyek

Seluruh subyek penelitian ini adalah penderita AIDS dengan gangguan
SSP. Subyek penelitian terdiri atas 84 orang laki-laki dan 20 orang perempuan.
Usia subyek penelitian paling muda 17 tahun dan paling tua berusia 62 tahun.
Konsentrasi terbanyak pada rentang usia 25-30 tahun yaitu 38 orang dikuti
kelompok umur 20-25 tahun yaitu 23 orang, namun tidak diketahui bagaimana
cara pasien tersebut mendapat infeksi HIV (Tabel 4.1). Pasien-pasien tersebut
bertempat tinggal di wilayah Jabodetabek (99 orang) dan Bandung (5 orang).

Tabel 4.1. Sebaran karakteristik demografik

Karakteristik demografik Jumlah %
Jenis kelamin
Laki-laki 84 80,8
Perempuan 20 19,2
Kelompok umur
>40 thn 2 2,5
35-40 thn 6 7.4
30-35 thn 10 12,4
25-30 thn 38 46,9
20-25 thn 23 28,4
<20 thn 2 2,5

4.2, Pemeriksaan Mikelogi

Sebagian sampel cairan otak adalah koleksi laboratorium Mikologi
Departemen Parasitologi FKUIL Koleksi tersebut telah menjalani pemeriksaan
mikologi (tinta india dan kultur) dengan hasil positif dan negatif (78 sampel).
Sebagian sampel adalah sampel baru yang memerlukan pembuktian (26 sampel).
Untuk sampel! baru difakukan pemeriksaan mikologi yang terdiri atas pemeriksaan

27
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tinta india dan kultur pada agar Sabouraud dan agar bird sced untuk memudahkan
identifikasi. Pemeriksaan mikologi pada 104 pasien memberikan hasil 52 orang
mengandung Crypfococcus pada cairan otaknya sehingga digolongkan menjadi
kelompok mikologi positif (KM+). Sisanya sebanyak 52 orang memberikan hasil
negatif atau tidak ditemukan jamur baik pada tinta india maupun kultur sehingga
dikelompokkan menjadi kelompok mikologi negatif atau KM- (Tabel 4.2)

Tabel 4.2, Sebaran Hasil Pemeriksaan Mikologi pada Sampe! Cairan Otak
Penderita AIDS (n = 104)

Pemeriksaan Mikologi ~ Jumlah %
Positif (KM+) 52 50,0
Negatif (KM-) 52 50,0
Jumlah 104 100,0

Pada pemeriksaan langsung dengan tinta india, Cr. neoformans tampak
sebagai sel ragi berkapsul tebal dengan latar belakang hitam. (Gambar 4.1.) Hasil
pemeriksaan kultur pada media ASD jamur tumbuh sebagai koloni ragi berwarna
putih dengan permukaan licin (Gambar 4.2.A) setelah inkubasi selama paling
cepat 72 jam dan paling lama 10 hari. Pada media ABS jamur tumbuh sebagai
koloni ragi yang berwamna coklat gelap (Gambar 4.2.B). Pada kedua medium
tersebut biasanya jamur tumbuh dalam waktu 3-7 hari.
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Gambar 4.1. Hasil Pemeriksaan Langsung Cairan Otak dengan Tinta India;
Cr. neoformans tampak sebagai se! ragi berkapsul tebal pada
latar belakang hitam.

Gambar. 4.2.A Koloni Cr, neoformans pada Media ASD. Koloni ragi
berwarna putih dengan permukaan licin. 4.2.B. Koloni
Cr. neoformans pada media ABS. Jamur tumbuh sebagai
koloni ragi berwarna coklat gelap.

Untuk mengetahui faktor yang berpengaruh (faktor penentu) terhadap
resiko infekst dilakukan penghitungan rasio prevalens (RP). Bila hasil

Diagnosis kriptokokosis..., Robiatul Adawiyah, FK Ul, 2008 Universitas Indonesia



30

pemeriksaan mikologi dihubungkan dengan umur didapat RP sebesar 1,0,
sedangkan bila dihubungkan dengan jenis kelamin nilai RP adalah 1,1 (Tabel
4.3).

Tabel 4.3. Hubungan Faktor Penentu dan Hasif Pemeriksaan Mikologi

Faktor penentu Mikologi RP
Positif Negatif
Jenis Kelamin 1.1
Laki-laki 43 41
Perempuan 9 11
Kelompok Umur 1,0
> =20 thn 40 39
<20 thn 1 1
4.3 Pemeriksaan Serologi

Deicksi antigen GXM dilakukan dengan memakai teknik aglutinasi
lateks (kit Pastorex-BIORAD, kat. 7EM2093, Perancis). Hasil positif
ditunjukkan dengan terjadinya aglutinasi (Gambar 4.3). Aglutinasi berwarna

merah karena indikator yang dipakai untuk memudahkan pembacaan.

Gambar.4.3. Deteksi Antigen GXM pada Cairan Otak: reaksi positif
antigen GXM Cr. neoformans dengan teknik aglutinasi lateks.
Tampak aglutinasi dengan gumpalan kasar,
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Hasil pemcriksaan detcksi antigen GXM pada 52 spesimen cairan otak
pada KM(+) adalah sebagai berikut, pemeriksaan tanpa pengenceran memberikan
hasil positif pada 51 sampel dan satu sampel negatif. Pengenceran 100x, 48
sarnpel menunjukkan hasil positit dan empat sampel negatif, sedangkan pada
pengenceran 300x, 45 sampel memberikan hasil positif dan tujuh sampel hasilnya
negatif. Pada pengenceran 500= hasil positif hanya ditemukan pada 36 sampel dan
16 sampel negatif (Tabel 4.4).

Tabel 4.4. Hasil Pemeriksaan Deteksi Antigen GXM pada Kelompok
Mikologi Positif

Cairan Otak

Tanpa Pengenceran Pengenceran Pengenceran

Pengenceran. 100x 300x 500
Deteksi
Positif 51 (98,1%) 48(923%) 45 (86,5%) 36 (69,2%)
GXM.
Negatif 1 (1,9%) 4 (7,7%) 7 (13,5%) 16 (30,8%)
Total. 52 52 52 52

Hasil pemeriksaan deteksi antigen GXM pada 52 spesimen cairan otak
untuk KM(-) adalah sebagai berikut, pemeriksaan tanpa pengenceran memberikan
hasil negatif pada 33 sampel dan 19 sampel positif. Pada dilusi 100> ditemukan 36
sampel memberikan hasil negatif dan 16 sampel hasilnya positif, sedangkan pada
pengenceran 300x, 51 sampel memberikan hasil negatif dan satu sampel hasiinya
positif. Pada pengenceran 500x seluruh sampel memberikan hasil negatif (Tabel
4.5).
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Tabel 4.5. Hasil Pemeriksaan Deteksi Antigen GXM pada Kelompok

Mikologi Negatif
Cairan Otak
Tanpa Pengenceran Pengenceran Pengenceran
pengenceran 100x 300x% 500
Deteksi Positif  19(36,5%) 16 (30,8%) 1 (1,9%) 0 (0%)

GXM Negatif 33 (63,5%) 36{(692%) 51(98.1%) 52 (100%)

Total S 52 52 52

Untuk menetapkan pengenceran yang dapat digunakan sebagai nilai batas
dilakukan uji Mc Nemar terhadap hasil pemeriksaan mikologi dan serologi.

Tabel 4.6. Hubungan Deteksi GXM taupa Pengenceran dan Pemeriksaan

-

Mikologi
Pemeriksaan mikologi
positif ~ Negatif Total
Deteksi Positif 51 19 70
GXM Negatif 1 33 34
Total 52 52 104

Ket: Nilai £ = 0,000 ( Uji Mc Nemar)
Sensitivitas = 98,1% Spesifisitas = 63%
Nilai Prediksi Positif = 73% Nilai Prediksi Negatif = 97%

Uji Mc Nemar pada KM(+) dan KM(-) untuk deteksi GXM pada cairan
otak tidak diencerkan dan pemeriksaan mikologi memperlihatkan perbedaan
bermakna (p = 0.000, p < 0.05). Nilai kesepakatan (measure of aggreement =
kappa) yang ménunjukkan kesetaraan antara pemeriksaan mikologi dan deteksi
GXM tanpa pengenceran adalah 0,612. Sensitivitasnya 98,1%, sedangkan
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spesifitasnya 63%. Nilai prediksi positif (NPP) pemcriksaan tanpa pengenceran
73% dan nilai prediksi negatif (NPN) 97% (Tabel 4.6).

Tabel 4.7. Hubungan Deteksi GXM Pengenceran 100x dan Pemeriksaan

Mikologi
Pemeriksaan mikologi
Positif = Negatif Total
Deteksi Positif 48 16 64
GXM Negatif 4 36 40
Total 52 52 104

Ket: Nilai P = 0,012 { Ujt Mc Nemar)

Sensitivitas = 92,3% Spesifisitas = 69,2%

Nilai Prediksi Pesitif = 75% Nilai Prediksi Negatif = 90%

Analisis statistik dengan uji Mc Nemar pada KM(+) dan KM(-)
dihubungkan dengan deteksi GXM dilusi 100x memperhihatkan perbedaan
bermakna (p = 0,012, p < 0,05). Nilai kesepakatan antara pemeriksaan mikologi
dan deteksi GXM pengenceran 100x adalah 0,615. Hasil penghitungan
sensitivitas pemeriksaan dengan pengenceran 100x sebesar 92,3 %, sedangkan
spesifisitasnya 69,2%. NPP pemeriksaan tersebut adalah 75 % dan NPN nya

sebesar S0 %.

Tabel 4.8. Hubungan Deteksi GXM Pengenceran 300x dan Pemeriksaan

Mikologi
Hasil pemeriksaan mikologi
Positif Negatif Total
Deteksi Positif 45 1 46
GXM Negatif 7 51 58
Total 52 52 104
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Ket: Nilat P = 0,07 ( Uji Mz Nemar)
Sensitivitas = 86,5% Spesifisitas = 98,1%
Nilai Prediksi Positif = 97,8% Nilai Prediksi Negatif = 87,9%

Analisis statistik dengan uji Mc Nemar pada KM(+) dan KM(-)

dihubungkan dengan dilusiterhadap deteksi GXM dengan pengenceran 300x
(Tabel 4.8) memberikan hasil tidak terdapat perbedaan bermakna (p = 0,070, p >

0,05).

Nilai kappa antara pemeriksaan mikologi dan deteksi GXM metode

aglutinasi lateks pengenceran 300 adalah 0,846. Sensitivitas pemeriksaan dengan
pengenceran 300x sebesar 86,5%, sedangkan spesifitasnya 98,1 %. NPP
pemeriksaan tersebut adalah 97,8% dan NPN nya sebesar 87,9 %.

Tabel 4.9. Hubungan Deteksi GXM Pengenceran S00x dan Pemeriksaan

Mikologi
Hasii pemeriksaan mikologi
Positif Negatif Total
Deieksi Posili 36 0 36
GXM Negatif 16 52 68
Total 52 52 104

Ket: Nilai P = 0,000 ( Uji Mc Nemar)
Sensitivitas = 69,2% Spesifisitas = 100%
Nilai Prediksi Positif = 100% Nilai Prediksi Negatif = 76,5%

Analisis statistik dengan uji AMdc Nemar pada KM(+) dan KM(-) terhadap

deteksi GXM pada Tabel 4.9 memperlihatkan adanya perbedaan bermakna (p =

0.000,

p < 0.05). Nilai kappa antara pemeriksaan mikologi dan deteksi GXM

metode aglutinasi lateks pengenceran 500x adalah 0,692. Nilai sensitivitas

pemeriksaan dengan pengenceran 500x adalah 69,2%, sedangkan spesifitasnya
100 %. NPP 100% dan NPN pemeriksaan tersebut 76,5 %.
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Tabel 4.10. Sensitifitas, Spesifisitas, Nilai Prediksi Positif dan Nilai Prediksi
Negatif Deteksi Antigen GXM pada Cairan Otak

Tanpa Pengenceran  Pengenceran Pengenceran
pengenceran 100x 300 500%
Sensitivitas 98,1% 92,3% 86,5% 69,2%
Spesifisilas 63% 69,2% 98.1% 100%
NPP 73% 75% 97,8% 100%
NPN 97% %0% 87.9% 76,5%

T

Dari Tabel 4.10 dapat dilihat bahwa nilai sensitifitas tertinggi ada pada
cairan otak yang tidak diencerkan (98,1%), sedangkan spesifisitas terbaik ada
pada dilusi 500x (100%). Kombinasi sensitivitas dan spesifisitas terbaik ada pada
dilusi 300x yaitu 86,5% dan 98,1%,.

Titik temu sensitivitas dan spesifisitas deteksi GXM pada keempat dilusi
sampel pada grafik ROC menunjukkan bahwa titik pemeriksaan dengan
pengenceran 300x (No.2) terletak paling kiri atas dan merupakan kombinasi
terbaik dengan spesivisitas 98,1% dan sensitivitas 86,5% (Gambar 4.4).
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Gambar 4.4 Gambar kurva ROC Titik Pertemuan Sensitifitas dan 1-
Spesifisitas dari keempat Pemeriksaan Antigen GXM
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BABS
PEMBAHASAN

Kriptokokosis adalah infeksi yang disebabkan oleh jamur Cryptococcus
sp. Sebagian besar disebabkan oleh Cr. neoformans dan dalam jumlah lebih
sedikit oleh Crypococcus gattii>® Kriptokokosis neoformans biasanya terjadi
pada pasien dengan gangguan sistem imun seperti AIDS namun ditemukan juga
pada penderita non AIDS.** Sebelum pandemi AIDS, kriptokokosis merupakan
penyakit yang bersifat sporadis dan ditemukan pada pasien dengan penurunan
imunitas seperti pasien leukemia, limfoma, sarkoidosis, sirosis, penggunaan
kortikosteroid jangka panjang serta penderita dengan transplantasi organ.®
Setelah terjadi pandemi AIDS prevalensi kriptokokosis meningkat, dan di Jakarta
tercatat 21,9%.'%

Manifestasi klinis yang paling banyak ditemukan pada pasien AIDS
adalah meningitis. Kriptokokosis meningeal merupakan penyebab kecacatan
tertinggi pada penderita AIDS yang mengalami gangguan SSP.'° Selain itu, angka
kematiannya cukup tinggi, berkisar antara 13-44%." Berdasarkan hal itu sangat
diperlukan diagnosis dini agar pengobatan dapat segera diberikan sehingga angka
kecacatan dan kematian dapat diturunkan. Salah satu alternatif dalam upaya
menegakkan diagnosis dini adalah deteksi antigen GXM dalam cairan tubuh,

Penelitian ini mendeteksi GXM pada cairan otak dari pasien AIDS dengan
gangguan SSP. Cairan otak tersebut berasal dari 84 laki-laki dan 20 orang
perempuan, Pada penelitian ini ditemukan laki-laki penderita kriptokokosis lebih
banyak daripada perempuan. Ada beberapa alasan yang menyebabkan keadaan
tersebut., Pertama, karena infeksi erat kaitannya dengan lingkungan (di alam),
dianggap laki-laki lebih terpajan jamur akibat pekerjaannya di luar rumah. Kedua
ditemukan bukti bahwa hommon estrogen pada perempuan dapat menghambat
pertumbuhan jamur.*'>** Hal itu didukung hasil penghitungan RP penelitian ini
bahwa laki-laki lebih berisiko mendapatkan kriptokokosis (RP = 1,1 Tabel 4.4)
Pada penelitian ini didapatkan usia pasien terbanyak ada pada rentang 25-30
tahun dan diikuti rentanig usia 20-25 tahun yang merupakan kelompok usia
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produktif. Diketahui bahwa di Jakarta pasien terinfeksi HIV umumnya adalah
kelompok usia produktif yang mendapatkan HIV karena pemakaian narkotika
suntik,” Pada penelitian ini seluruh pasien yang diteliti adalah pasien terinfeksi
HIV yang telah memasuki fase AIDS, namun tidak diketshui bagaimana cara
mereka mendapatkan infeksi HIV. Hasil perhitungen RP antara umur dan hasil
pemeriksaan mikologi menunjukkan bahwa umur bukan merupakan faktor resiko
terhadap kejadian kriptokokosis pada penderita AIDS.

Pada pemeriksaan langsung dengan ftinta India ditemukan khamir
berkapsul tebal, sedangkan pada kultur dengan medium ASD tumbuh koloni
khamir dengan permukaan licin dengan warna bervariasi dari putib sampai
kekuningan. Pemeriksaan mikroskopis koloni dengan tinta India menemukan
khamir berkapsul. Koloni yang tumbuh pada medium ABS adalah koloni khamir
yang berwarna coklat tengguli. Secara morfologi Crypfococcus dikenal sebagai
khamir bersimpai. Selain itu Crypfococcus juga membentuk melanin yang dapat
dilihat bila jamur ditanam pada media ABS. Pada medium tersebut jamur tumbuh
sebagai koloni khamir coklat tengguli yang menunjukkan pembentukan melanin
oleh Cryptococcus.”® Berdasarkan pemeriksaan diatas dapat dipastikan bahwa
Jamur yang ditemukan dan diisolasi adalah Cryptococcus.

Pemeriksaan mikologi pada 104 pasien membenkan hasil 52 orang
mengandung Cryptococcus pada cairan otaknya sehingga digolongkan menjadi
kelompok mikologi positif (KM-+). Sisanya sebanyak 52 orang memberikan hasil
negatif atau tidak ditemukan jamur baik pada tinta India maupun kultur sehingga
dikelompokkan menjadi kelompok mikologi negatif atau KM- (Tabel 4.2)

Pada penelitian ini dilakukan deteksi antigen GXM pada cairan otak
penderita AIDS dengan gangguan SSP. Dilakukan pengenceran bertahap untuk
menetapkan nilai antigen GXM yang dapat menyatakan penderita yang
bersangkutan menderita kriptokokosis meskipun pada pemeriksaan mikologi tidak
ditemukan jamur, Pemeriksaan dilakukan terhadap dua kelompok yaitu kelompok
KM(+) dan KM(-).

Deteksi antigen GXM pada cairan otak yang tidak dicncerkan, KM(+)
mendapatkan hampir seluruh pasien memberikan hasi! positif kecuali satu. Hal ity

terjadi karena efek prozone yaitu karena tingginya kadar antigen sehingga berada
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diluar ambang dctcksi kit yang digunakan® Hal itu tcrbukti sctelah sampcl
diencerkan baik dengan pengenceran 100x dan 300> hasilnya menjadi positif.
Sementara itu pada pengenceran 500x hasilnya negatif. Agaknya kadar GXM
pada sampel tersebut sudah sangat rendah sehingga berada di luar daya deteksi kit
ini (Tabel 4.9).

Pengenceran 100x kelompok KM+ jumlah hasil positif menurun menjadi
48 sampel, berarti pada kelompok tersebut terdapat pasien dengan kadar antigen
cukup rendah yang hanya dapat terdeteksi pada sampel yang tidak diencerkan.
Secara keseluruhan nilai sensitivitas dilusi 100> tinggi yaitu 92,3%, sedangkan
spesifisitasnya hanya 69,2%. Sensitivitas menyatakan bahwa dengan pengenceran
100 dapat dideteksi 92,3% pasien menderita kriptokokosis, namun jika ditinjau
dari segi spesifisitas, dilusi 100x hanya dapat menyatakan bahwa 69,2% pasien
benar-benar negatif artinya tidak menderita kriptokokosis, sisanya mungkin
negatif palsu yang terlihat pada pemeriksaan cairan otak tanpa pengenceran. Bila
ditinjau dari nilai NPN pengenceran 100x memiliki daya prediksi negatif 90%,
pamun bila melihat kesetaraan antara deteksi GXM dan pemeriksaan mikologi
yang merupakan baku emas hanya didapat nilai zappa 0,615, yang menunjukkan
kesetaraan yang rendah. Sehingga pengenceran 100x tidak dapat digunakan untuk
menetapkan diagnosis kriptokokosis. Hal itu didukung wji Mc Nemar yang
memperlihatkan adanya perbedaan bermakma antara pemeriksaan mikologi dan
deteksi GXM dengan pengenceran 100x,

Jumlah sampel hasil positif pada KM+ pada pengenceran 300> menurun
menjadi 45 sampel, hal itu menunjukkan bahwa pada kelompok tersebut terdapat
penderita dengan kadar antigen hanya dapat dideteksi dengan pengenceran 100%
dan neat. Nilai sensitivitas dilusi 300x% cukup baik yaitu 86,5%, sedangkan
spesifisitasnya 98,1%. Ditinjan dari segi sensitivisitas, dilusi 300x dapat
mendeteksi 86,5% pasien menderita kriptokokosis dan 13,5% tidak terdeteksi.
Nilai sensitivitas tinggi menunjukkan kemampuan tnggi untuk mendeteksi
penyakit. Nilai spesifisitas menyatakan bahwa pengenceran 300x dapat
menyatakan 98,1% sampel benar-benar negatif yang berarti tidask menderita
kriptokokosis. Nilai spesifisitas yang tinggi menunjukkan rendahnya hasil ncgatif
semu. Bila ditinjaun dari nilai NPP pengenceran 300x memiliki daya prediksi
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positif 97,8%, hal itu didukung olch kesctaraan yang tinggi antara pcngenceran
300x dan pemeriksaan mikologi (kappa = 0,846). Sehingga pengenceran 300x
dapat digunakan unfuk menetapkan diagnosis kriptokokosis. Uji Mc Nemar
memperlihatkan tidak ada perbedaan bermakna antara pemeriksaan mikologi dan
deteksi GXM, berarti uji tersebut memperkuat hasil analisis yang lain.

Penetapan dilusi 300x sebagai titik potong atau nilai batas penetapan
diagnosis kriptokokosis meningeal didukung oleh hasil ROC yang menunjukkan
bahwa dilusi 300x menduduki titkk potong terbaik antara spesifisitas dan
sensitivitas.

Hal yang harus diperhatikan dalam menetapkan dilusi 300x sebagai
pengenceran yang bersifat diagnostik adalah difemukan tujuh orang dengan
pemeriksaan mikologi positif namun deteksi GXM dilusi 300xnegatif. Kelompok
tersebut masuk dalam area abu-abu yang memang normal ditemukan pada suatu
populasi. Sehingga dianjurkan untuk memeriksa ulang GXM bila gejala klinis
memang mengarah ke infeksi Crypfococcus, meskipun hasil deteksi GXM
sebelumnya negatif.

Pada pengenceran 500x KM+ jumlah hasil positif juga menurun menjadi
36 sampel, berarti pada kelompok tersebut terdapat pasien dengan kadar antigen
yang hanya dapat dideteksi hingga pengenceran 300x. Secara keseluruban nilai
sensitivitas dilusi 500x cukup rendah yaitu 69,2%, sedangkan spesifisitasnya
sangat tinggi 100%. Nilai sensitivitas menyatakan bahwa dengan pengenceran
500x hanya dapat mendeteksi 69,2% pasien menderita kriptokokosis, berarti
dilusi 500% menghasilkan positif palsu yang cukup tinggi. Ditinjau dari segi
spesifisitas, dilusi 500x dapat menyatakan seluruh pasien bepar-benar negatif,
karena spesifitasnya mencapai 100%. Bila ditinjau dari nilai NPP pengenceran
500x% memiliki daya prediksi positif 100%, namun tidak didukung oleh kesetaraan
dengan hasil pemeriksaan mikologi karena nilai kgppa yang rendah yaitu 0,692.
Selain itu daya prediksi negatif dilusi 500x juga rendah vaitu 76,5%. Rendahnya
NPN menunjukkan bahwa peluang pasien untuk tidak sakit dengan hasil
pemeriksaan negatif hanya 76,5%, sisanya negatif palsu. Sehingga pengenceran
500x tidak dapat digunakan untuk menetapkan diagnosis kriptokokosis, hal itu
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didukung uji Mc Nemar yang memperlihatkan adanya perbedaan bermakna antara
pemeriksaan mikologi dar deteksi GXM tanpa pengenceran.

Keterbatasan penelitian ini adalah, hasil pemeriksaan laboratorium tidak
dapat dihubungkan dengan gejala klinik pasien sehingga kadar GXM dalam cairan
otak tidak dapat dihubungkan dengan berat-ringannya infeksi. Penelitian ini
merupakan penelitian cross sectional yang tidak mengikuti perjalanan penyakit,
maka bila didapat hasil negatif dan tidak ada perbaikan klinis serta dibuktikan
tidak ada infeksi lain, deteksi GXM sebaiknya diulang.
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BAB 6
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

1. Kriptokokosis meningeal pada penderita AIDS lebih banyak ditemukan
pada laki-laki. Laki-laki lebih beresiko mendapatkan kriptokokosis
meningeal daripada perempuan.

2. Kiiptokokosis pada penderita AIDS dengan kriptokokosis meningeal
paling banyak ditemukan pada rentang usia 20 -30 tahun yang merupakan
kelompok usia produktif,

3. Deteksi GXM pada kelompok mikologi positif maupun negatif,
memperlihatkan semakin tinggi pengenceran hasil negatifiya semakin
banyak.

4. Pengenceran cairan otak untuk deteksi antigen GXM yang dapat
membantu menegakkan diagnosis kriptokokosis meningeal pada pasien
AIDS dengan gangguan SSP adalah pengenceran 300x.

6.2 Saran
1. Deteksi GXM untuk kriptokokosis pada penderita AIDS dengan gangguan
SSP dilakukan pada pengenceran 300x.
2. Dilakukan penelitian lanjutan yang menghubungkan hasil deteksi GXM
dengan informasi klinis sehingga didapat kesimpulan yang lebih solid dan
faktor misiko lain dapat diketahui.
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Lampiran !

Kit PASTOREX ™ CRYPTO PLUS 61747 (kat. 7EM2093, Bio-Rad Perancis)

berisi :
1.

e A T i

Lateks Cryptococcus (1ml), berisi partikel lateks yang telah dilekatkan
dengan antibodi monoclonal (anti GXM)

Kontrol antigen positif (0,5 ml)

Cairan buffer

Pronase : dua vial, dicampur dengan aquades steril

Stopping solution

15 lembar kertas baca disposable

100 stik kecil
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Lampiran 2

Case Processing Summary

Cases
Valid Missin Total
N Parcent N Percent N Percent
hasil serologi tanpa
pengenceran * hasil 104  100.0% 0 0% 04| 100.0%
kaltur mikologl
hasil serologi dengan
pengenceran 100x * 104 100.0% 0 0% 104 100.0%
hasit kultur mikologi
hasil serologi dengan
pengenceran 300x * 04 100.0% 0 0% 104 100.0%
hasit kultur mikologi
hasil serclogi dengan
pengenceran 500x * 104 100.0% 0 0% 104 100.0%
hasil kullur mikologi

hasil serologi tanpa pengenceran * hasil kuitur mikologi

Grosstab
hasil kultur mikologi
posilif negatip Total
hasil seralogi positif Count 51 19 70
lanpa % within hasil
S gy serologi tanpa 72.9% 27.1% 100.0%
pengenceran
% of Total 49.0% 18.3% 67.3%
negatip Count 1 a3 34
% within hasil
serologi tanpa 2.9% 97.1% 100.0%
pengenceran
% of Total 1.0% 31.7% 32.7%
Total Count 52 52 104
% within hasif
serologi tanpa 50.0% 50.0% 100.0%
pengenceran
% of Total 50.0% 50.0% 100.0%
Chi-Square Tests
Value Exact Sig, (2-sided)
McNemar Test .000(a)
N of Valid Cases 104

a Binomial distribution used.
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Asymp.
Sid. Approx.
Valug Emor(a) T(b) Approx. Sig. |
Measura of Kappa
Agreement 815 073 6.689 000
N uf Valid Cases 104

a Not assuming the null hypolhesis.
b Using the asymptotic standard emor assuming the null hypolthesis.

Bar Chart

80— harsil huthar mikologh
roshit
O negatip

L

postd negatp
hasl| serologl tanpa pengencaran
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hasil serologi dengan pengenceran 100x * hasil kultur
mikologi

Crosstab
hasil kultur mikologi
positif | negatip | Total

hasil serologi positif Count 48 16 64
dengan % within hasil
pengenceran serolagl
100x dengan 75.0% 25.0% | 100.0%

pengenceran

100x

% of Total 46.2% 15.4% 61.5%

negatip Count 4 36 40

% within hasil

serologi

dengan 10.0% 90.0% 1 100.0%

pengenceran

100x

% of Total 3.8% 34.6% 358.5%
Total Cound 52 52 104

% within hasil

serologi

dengan 50.0% 50.0% | 100.0%

pengencaeran

100x

% of Total 50.0% 50.0% 100.0%

Chi-Sauare Tests
Value Exact Sig. {2-sided)

McNemar Test .012{a)
N of Valld Cases 144

a Blnomlal distribution used.

Symmetric Measures

Asymp.
Std. Approx,
Value Ermor(a) T{b) Approx. Sig. |
Measure of Kappa
Agreement 615 075 6.450 000
N of Valid Cases 104

a Not assuming the null hypothesis.
b Uslng the asymptolic standard error assuming the null hypothesis.
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51
Bar Chart
Jrossdd hoatur mikologi
B poat?
O nepatip
powty Nogatip
hasll serclogl dengan pengenceran 100x
hasil serologi dengan pengenceran 300x * hasil kultur
mikologi
Grosstab
hasil kultur mikologi
posilif negatip Total
hasil serologi positif Count 45 1 46
g:ggg:cemn % within hasil
serologli dengan o
300x pengenceran 97.8% 2.2% 100.0%
300x
% of Total 43.3% 1.0% 44.2%
negatip Court 7 51 58
% within hasil
serologi dengan
pengenceran 12.1% 87.9% 100.0%
300x
% of Total 6.7% 49.0% 55.8%
Total Count 52 52 104
% within hasil
serologi dengan 50.0% 50.0% |  100.0%
pengenceran
300x
% of Total 50.0% 50.0% 100.0%
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Chi-Square Tests
Value Exacl Sig. (2-sided)
McNemar Test 070{a)
N of Valid Casas 104

a Binomial distribution used.

Symmetric Measures

52

Asymp.
Std. Approx.
Value Error(a) T{b) Approx. Sig. |
Measure of Kappa 846 052 8.687 000
Agreement ) - ' '
N of Valid Casas 104

a Not assuming lhe null hypothesis.

b Using the asvmptatic stendard error assuming the null hygothesls.

Bar Chart

hasll serologl dengan pengenceran 300x
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hasil serologi dengan pengenceran 500x * hasil kultur
mikologi

Crosstaby
hasil kultur mikologi
positif negatip Total
hasit serologl positif Count as 0 38
ggggg 2ceran % within hasil
serologi dengan
500% pengenceran 100.0% 0% 100.0%
500x
% of Total 34.6% 0% 34.6%
negatip Count i6 52 68
% within hasil
sarologi dengan
pengenceran 23.5% 76.5% 100.0%
500x
% of Total 15.4% 50.0% £85.4%
Total Count 52 52 104
% within hasii
serologl dengan
pengencaran 50.0% 50.0% 100.0%
500x
% of Total 50.0% 50.0% 100.0%
Chi-Square Tests
Exact Sig. (2-
Value slded)
fMcNemar Test .000{a)
N of Valid Ceses 104
a Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymp.
Std. Approx.
Valug Emor{a) T{b) Approx. Sig.
Measure of Kappa 692 067 7.420 000
Agreement 3 ; ' ’
N of Valid Cases 104

a Not assuming the null hypothesis,
b Using the asymptotic slandard ervor assuming the null hypothesis,
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HIV/AIDS: Morfologik dan Serologik
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Draft Artikel Majalah Kedokteran Indonesia

Diagnosis Kriptokokosis Meningeal pada Penderita AIDS dengan
Deteksi Anligen Glacaronaxylomanan pada Cairan Otak.

Retno Wahyuningsih,* Robiatul Adawiyah,* Ridhawati Sjam*
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia

Ahstrak: Kriptokokosis adalah infeksi yang disebabkan oleh jamur Cryptococens sp. tertama
Crypococcus neoformans. Sebelum pandemi AIDS kriptokokosis hanya berupa kasus sporadis,
namun meningkat tajam setelah era AIDS, dengan manifestasi kiinis terbanyak meningitis.
Pemeriksaan mikologi untuk diagnosis kriptokokosis memiliki keterbatasan sensitivitas dan waktu,
sehingga diperhikan metode lain untuk diagnosis dini agar pengobatan dapat segera diberikan,
Salah satu altematif pemeriksaan adalah deteksi antipen GXM, yang belum diketahui nilai
batasnya Berdasarkan itu perlu dilalarkan penelitian untuk menetapkan nilai batas (cut off point)
GXM pada pasien AIDS dengan kriptokokosis meningeal. Hasi! penelitian diharapkan dapat
membantu menegakkan diagnosis kriptokokosis pada pasien AIDS dengan gangguan SSP. Untuk
deteksi GXM digunakan teknik aglutinesi lateks, dengan memeriksa cairan otak yang tidak
diencerkan, diencerkan 100x, 300x, dan 500x. Baku emas penelitian ini adalah pemeriksaan tinta
India dan kultur, Hasil penelitian menunjukkan bahwa laki-laki lebih banyak daripada perempuan
dan dari perhittngan Rasio Prevalens, diketahui laki-laki lebih berisiko mendapat kriptokokosis
(RP: 1,1). Usia terbanyak terdapat pada rentang 25-30 tahun. Berdasarkan perhitungan Mc Nemar,
nilai kappa, sensitivitas, spesifisitas, Nilai Prediksi Positif dan Nilai Prediksi Negatif disimpulkan
hahwa penpenceran 300x merupakan nilai batas uji deteksi GXM untuk menegakkan diagnosis
kriptokokosis.

Kata kunci: Cryptococcus negformans, meningitis, diagnosis

Abstract: Cryptococcosis is an infection caused by encapsulated yeast Crypococcus neoformans.
Before AIDS pandemy it was rarely reported, but nowadays its prevalence increasing sharply. The
most common clinical manifestation in AIDS is meningitis. Mycology investigation for the
diagnosis of cryptococcosis is obscure by the limitation of sensitivity and time consuming, It is
necessary to use another method as the altermative. GXM antigen is distributed in body fiuids such
as spiral fluid, serum and urine, The detection of GXM in those body fluids can be used to support
the diagnosis of cryptococcosis. The dilution that can be used for the diagnosis of cryptococcal
meningitis in Jakaria is not yet known. The method used for GXM detection is latex agglutination
test. For the purpose of this study neat, 100, 300 and 500 dilution of spinal fluid were tested. The
gold standard of this study is mycology test i.e. india ink examination and culture. The result of
Prevalens Ratio (PR) showed male are more prone to infection (RP: 1,1), while the range of the
age is 25-30 years old. Based on Mc Nemar test, kappa value, sensitivity, specificity, negative
predictive value and positive predictive value it can be concluded that 300 dilution of spinal fluid
is cut off value for the diagnosis of cryptococcal meningitis in AIDS.

Key words: Cryprococcus negformans, meningitis, diagnosis

Pendahuluan

Dalam dekade terakhir insidens penderita HIV, bahkan dapat menjadi
pasien terinfeksi HIV meningkat cepat penanda AIDS, stadium akhir infeksi
di seluruh dunia termasuk Indonesia HiV. Salah satu infeksi oportunistik
pada' Infeksi jamur merupakan infeksi yang sering ditemukan pada AIDS
oportunistik yang sering ditemukan pada adalah kriptokokosis. Kriptokokosis
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umumnya disebabkan oleh
Cryplococcus  neoformans  termasuk
pada penderita AIDS.? Manifestasi klinis
lerbunysk puada pasien AIDS  adaluh
meningitis. Kriptokokosis meningeal
merupakan penyebab kecacatan tertinggi
dan kematian terbanyak pada penderita
AIDS vyang omengalami gangguan
susunan saraf pusat® Keterlambatan
pengobatan  akan  mengakibatkan
kecacatan dan kematian. Berdasarkan
hal itu diagnosis dini kriptokokosis
meningeal haris secepatnya ditegakkan
sehingga pengobatan dapat segera
diberikan agar kecacatan dapat dicegah
dan angka kematian ditururkan.

Diagnosis pasti kriptokokosis
meningeal ditegakkan dengan
melakukan  pemeriksaan  mikologi
terhadap cairan otak, yaitu pemenksaan
langsung dengan tinta india dan kultur.
Pemeriksaan langsung menguntungkan
karena mudah, murzh dan hasilnya cepat
(kurang lebih 30 menit). Kelemahannya,
hasil positif hanya didapat jika jumlah
sel jamur dalam cairan otak lebik dari
10°-10* sel/ml,* sehingga sensitifitas
pemeriksan tersebut hanya 50%.° Kultur
bahan klinik lebih sensitif dibanding
pemeriksaan  tinta india  dengan
sensitifitas  70%.° Kelemahan kultur,
membutuhkan waktu yang lama untuk
pertumbuhan jamur. Dibutuhkan waktu
5-7 hari untuk mengetahui pertumbuhan
pada media sabouraaud. Kolomi yang
tumbuh menyerupai koloni Candida dan
diperlukan pemeriksaan mikroskopis
atau biokimiawi untuk memastikan.”
sedangkan pasien kriptokokaosis
meningeal adalah penderita dengan
kondisi klinis buruk yang memerlukan
pengobatan segera.

Diagnosis kriptokokosis lainnya
adalah  dengan  deteksi  antigen
glucuronoxylomemnan  (GXM)., GXM
merupakan fakior virulenst penting yang
dilepaskan ofeh Cr. neoformans dan
dapat dideteksi di berbagai cairan tubuh
seperti cairan otak, darah, serum dan
unn.™® Dalam kondisi saprofit Cr.
negformans juga dapat melepaskan
antigen GXM. Hal itu dibuktikan
dengan penelititan pendahuluan untuk

deteksi GXM pada 10 orang sehat tanpa
gangguan SSP.

Kadar GXM dalam cairan tubuh
dipengaruhi pgjamam jamur di
lingkungan dan faktor geografi®® Di
Jakarta dan sekitarnya telah terbukti
terdapat sumber penularan
kriptokokosis™®  Penelitian  deteksi
GXM pada orang sehat menemukan
bahwa ada orang sehat yang
mengandung GXM dalam darahnya

Pemeriksaan mikologi sebagai
penunjang  diagnostik  kriptokokosis
memiliki keterbatasan sensitifitas dan
wakti. Oleh karena i#tu mulai dilakukan
pemeriksaan  serologi  untuk  alat
penunjang diagnosis krniptokokosis satah
satunya yaitu dengan deteksi GXM.
Deteksi GXM Cr. neoformans dengan
metode  aglutinasi  lateks  dapat
mendeteksi GXM hingga kadar 10 ng/
ml®'  namua  belum  memiliki
pengenceran vang bersifat diagnostik
sehingga ingin diketshui berapakah
pengenceran  cairan  otak  pada
pemeriksaan antigen GXM  vyang
memiliki sifat diagnostik sehingga dapat
digunakan sebagai diagnosis pendukung
kriptokokosis meningeal pada pasien
AIDS.

Bahan dan Cara Kerja

Penelitian dilakukan di
laberatorium  Mikologi  Departemen
Parasitologi FKUIL  Sampel adalsh
cairan otak penderita AIDS dengan
gangguan SSP yang sebagian sudah
dibuktikan  secara  mikologi dan
disimpan di laboratonum mikologi
Departemen Parasitologi FKUL
sebanyak 104 sampel.

Pemeriksaan cairan otak

Pemeriksaan Cryptococcus
dilakukan pada cairan ofak, dilakukan
dengan dua jenis pemeriksaan yaitu
pemeriksaan mikologi dan pemeriksaan
deteksi antigen (GXM) Cr. neoformans.
Pemeriksaan mikologi yaitu
pemertksaan langsung tinta india dan
kultur.
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Pemeriksaan langsung tinta India
Cairan otak diputar dengan
kecepatan 5000-6000 rpm selama 35
menit.  Endapan  dianbil  dengan
sengkelit steril kemudian diletakkan
pada gelas obyek. Satu tetes tinta india
diletakkan dekat dengan spesimen,
kemudian dicampur hingga rata. Sediaan
ditutup dengan kaca penutup, kemudian
diperiksa dengan mikroskap obyektif
pembesaran 10 dan 40x. Penilaian hasil
Positif' bila terdapat sel ragi bersimpai
tungga! maupun berkelompok. Ilasil
negatif bila tidak ditemukan sel ragi
bersimpai dengan latar belakang hitam.

Pemeriksaan KulturBiakan

Cairan otak yang sama
diambil endapannya dengan sengkelit
vang telah disterilkan, kemudian
digoreskan pada media ASD dan ABS.
Hasil penanaman di inkubasi pada subu
kamar selama 3-10 hari dan diamati tiap
hari. Penilaian hasil: Pada media ASD:
tumbuh koloni ragi putih kekuningan.
Kolon yang tumbuh diperiksa dengan
tinta india, untuk memestikan koloni
jamur yang tumbuh adalah koloni
Cryptococcus. Pada media  ABS:
Cryptocyccus skan membentuk koloni
ragi yang berwarna coklat gelap.

Pemeriksaan deteksi antigen GXM
Cr. neoformans

Deteksi antigen GXM dilakukan
dengan memakai teknik aglutinasi lateks
(kit Pastorex-BIORAD, kat. TEM2093,
Perancis). Deteksi antipen GXM pada
kelompok mikologl negatif dimulai
dengan reaf (tanpa pengenceran) dam
dilanjutkan pengenceran 100x, 300x,
500%, hingga didapat hasil negatif untuk
seluruh sampel. Dilakukan pengenceran
bertahap untuk menetapkan nilai antigen
GXM yang dapat menyatakan penderita
yang bersangkutan menderita
kriptokokosis meskipun pada

pemeriksaan mikologi tidak ditemukan
jamur. Deteksi antigen GXM pada
kelompok mikologi positif sama seperti
perlakuan  pada  kelompok  mikolog
negatif.

Neat (ianpa pengenceran):
Dengan menggunakan pipet 120 pl,
bahan klinik dimasukkan dalam tabung
eppendorf yang baru. Ditambahkan 20
pl  pronase, kemudian divorteks.
Spesimen klinik vang telah ditambah
pronase diinkubasi dalam penangas air
pada suhu 56°C selama 30 menit, unfuk
inaktivasi virus HIV yang terdapat pada
bahan klinik. Setelah selesai kemudian
diangkat dan dimasukkan ke dalam air
mendidih selama fima menit. Spesimen
diambil dan didiamkan beberapa menit,
kemudian vorteks ulang. Diambil 40pl
spesimen dan diletakkan pada kertas
baca Ditambahkan 1 tetes antibodi
monokional, kemudian diaduk dengan
stik khusus. Digoyang pada rofafing
shaker dengan kecepatan 150 rmpm
selama 5 menit. Kertas baca diambil dan
didiamkan, selanjutnva dibaca dan
dilakukan interpretasi. '*

Pengenceran: sebanyak 4 pl
bahan klinik yang telah mengalami
perlakuan.. ditambah 396 | cairan byffer
safine  (BS) untuk  mendapatkan
pengenceran 100%.Untuk pengenceran
300x dan 500% bahan klinik diambil dari
bahan yang sudah mengalami perlakuan
dan  diencerkan 100x, Untuk
pengenceran 300x, diambil 100p! difusi
100x ditambah BS vyang tersedia dalam
kit 200ul (pengenceran 300%). Untuk
dilusi 500% diambil 100p] dilusi 100>,
kemudian ditambahkan BS 400ul (dilusi
500x), Semuanya dilakukan dalam
tabung eppendorf bamu. Selanjutnya
sampel dapat diperiksa dengan cara
yang sama seperti pada neat.
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Hasil Penelitian
Karakteristik Subyek

Seluruh subyek penelitian ini
adalah  penderita AIDS  dengan
gangguan SSP. Subyek penelitian terdini
atas 84 orang laki-laki dan 20 orang
perempuan, Usia subyek penelitian
paling muda 17 tabhun dan paling tua
berusia 62 tahun. Konsentrasi terbanyak
pada rentang usia 25-30 tahun yaitu 33
orang ditkuti kelompok umur 20-25
tahun yaitu 23 orang, namun tidak
diketahui  bagaimana cara pasien
tersebut mendapat infeksi HIV (Tabel
1). Pasien-pasien tersebut bertempat
tinggal di wilayah Jabodetabek (99
orang) dan Bandung (5 orang).

Sebagian sampel cairan otak
adalah koleksi laboratorium Mikologi
Departemen Parasitologi FKUI Koleksi
tersebut telah menjalani pemeriksaan
mikologi dengan hasil positif dan
negatif (78 sampel). Sebagian sampel

Tabel 1. Sebaran Datz Demografik

adalah sampel baru yang memerlukan
pembuktian (26 sampel). Untuk sampel
baru dilakukan pemeriksaan mikologi.
Pemeriksaan mikologi pada 104 pasien
memberikan hasil 52 orang mengandung
Cryptococcus  pada  cairan  olaknya
sehingga digolongkan menjadi
kelompok mikologi positif (KM+).
Sisanya sebanyak 52 orang memberikan
hasii negatif sehingga dikelompokkan
menjadi kelompok mikologi negatif atau
KM(-).

Karakieristik demografik Jumtah %
Jenis kelamin
Lalkd-jaki 84 80,8
Perempuan 20 192
Kelompaok wmour
>40 thn 2 2,5
35-40 thn 6 74
30 ~35 tim 10 124
25~30 thn ] 16,9
20-25 (hn 23 28.4
<20 thn 2 2,5
Pemeriksaan Mikologi
Pada pemernksaan langsung

dengan tinta India, Cr. regformany
tampak sebagai sel ragi berkapsul tebal
dengan lalar belakang hitam (Gambar
1). Hasil pemeriksaan kultur pada media
ASD jamur tumbuh sebagai koloni ragi
berwama putih dengan permukaan licin

(Gambar 2.A) setelah inkubasi selama
paling cepat 72 jam dan paling tama ¢
hari. Pada media ABS jamur tumbuh
sebagai koloni ragi yang berwarna
coklat gelap (Gambar 2.B). Pada kedua
medium tersebut biasanya jamur tumbuh
dalam waktu 3-7.
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Pemeriksaan Serologi Tabel 2. Hasil pemeriksaan deteksi
Hasil' pemeriksaan  deteksi antigen GXM pada 52 spesimen cairan
antigen GXM pada KM(+) terlihat pada otak untuk KM(-) telihat pada Tabel 3.

Tabel 2. Hasil pemeriliszan deteksi antigen GXM pada kelompok mikologi positif

Cairan Otak
‘l'anpa Pengenceran Pengenceran Pengenceran
Pengenceran 100x% 300= 500x%

Teteksi
GX  Positil  S51(98,1%%)  48(92,3%)  45(86,5%) 36 (69,2%)
Negatif 1 (1,9%) 4 (7.7%) 7 (13,5%) 16 {30,8%)

Total . 52 52 52 32

Tahet 3, Hasil Pemeriiaaan Detelsi Antigen GXM padz Kelompok

Mikologi Nepatif
Cairan Otak
Tanpa Peogenceran Pengenceran  Pengenceran
pengenceran- 100x= 300x 500%
Positif  19(36,5%)  16{30,8%) 1-(1,9%) 0 {%%)

Deteksi
GXM Negatif 33 (63,5%)  36(69,2%)  51(98,1%) 52 (100%)

Tolal 52 52 52 52

W mmarom. e ere e ey
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Uji Mc Nemar pada KM(+) dan
KM{-) untuk deteksi GXM pada cairan otak
tidak diencerkan dan pemeriksaan mikologi
memperlihatkan perbedaan bermakna (p =
0000, p < 0.05). Nilai kesepakatan
(measure of aggreement = kappa) yang
menunjukkan kesetaraan antara pemeriksaan
mikologi dan deteksi GXM tanpa
pengenceran adalah 0,612, Sensitivitasnya
98,1%, sedangkan spesifitasnya 63%. Nilai
prediksi positif (NPP) pemeriksaan tanpa
pengenceran 73% dan nilai prediksi negatif
{(NPN} 97% . Analisis statistik dengan uji
Mc Nemar pada KM(+) dan KM(-)
dihubungkan dengan deteksi GXM dilusi
100x memperithatkan perbedaan bermakna
{p = 0,012, p < 0,05). Nilai kappa antara
pemeriksasn mikologi dan deteksi GXM
pengenceran 100x adalah 0615. Nilai
sensitivitasnya 92,3 %,  sedangkan
spesifisitasnya  69,2%. NPP pemeriksaan
tersebut adalah 75 % dan NPN nya sebesar
90 %.

Analisis statisik dengan uji Afe

Nemar pada KM{(-+)-dan KM )-dihubungkan

dengan deteksi GXM pengenceran 300x

1.00- 3mx .

-

sensitvitas
3

o
&
X

[l

000

¥
180

memberikan hasil tidak terdapat perbedaan
bermakna  (p = 0,070, p > 0,05). Nilai
kappa antara pemeriksaan tersebut adalah
0,846. Sensitivitasnya scbesar 86,5%,
sedangkan spesifitasnya 98,1 %. NPP
pemeriksaan tersebut adalah 97,.8% dan
NPN nya sebesar 87,9 %.

Analisis statistik demgan uji Mc
Nemar pada KM(+) dan KM(-) terhadap
deteksi GXM dilusi 500x memperlihatkan
adanya perbedaan bermakna {p = 0.000, p <
0.05). Nilai kappa. dengan pemeriksaan
mikologi  0,692. Nilai  sensitivitas
pemeriksaan tersebut 69,2%, sedangkan
spesifitasnyz 100 %. NPP 100% dan NPN
pemeriksaan tersebut 76,5 %.

Titk tcmue  scositivitas  dan
spesifisitas deteksi GXM pada keempat
dilusi ~sampel pada grafik ROC
menunjukkan bahwa tittk pemeriksaan
dengan pengenceran 300x (No.2) terletak
paling kiri atas dan merupakan kombinasi
terbaik dengan spesivisitas 98,1% dan
sensitivitas 86,5% (Gambar 3).

Gambar 3. Gambar Kurva ROC Titik Pertemuzn Sensitifitas dan 1-
spesifisitas dari keempat Pemeriksaan Antigen GXM

Pembahasan

Sebelum pandemi AIDS,
kriptokokosis merupakan penyakit yang
bersifat sporadis dan ditemukan pada pasien
dengan penurunan imunitas seperti pasien
leukemia, limfoma, sarkoidosis, sirosis,
peaggunaan kertikesteroid janpka pasjang

serta penderita dengan transplantasi organ.”
Setelah terjadi pandemi AIDS prevalensi
kriptokokosis meningkat, dan di Jakarta
tercatat 21,9%. 143

Manifestasi klinis yang paling
banyak ditermukan pada pasien ALDS adalah
meningitis.  Kriptokekosis  meningeal
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merupakan penyebab kecacatan tertinggi
pada penderita ATDS vyang mengalami
gangguan SSP.!! Selain  itu, angka
kematiannya cukup tinggi, berkisar antara
13-44%.'° Berdasarkan hal itu sangat
diperlukan diagnosis dini agar pengobatan
dapat segera diberikan sechingga angka
kecacatan dan kematian dapat diturunkan.
Salah satu alternatif dalam upaya
menegakkan diagnosis dini adalah deteksi
antigen GXvi dalam cairan tubuh.

Pada penelitian ini didapatkan usia
pasien terbanyak ada pada rentang 25-30
tahun dan diikuti rentang usia 20-25 tahun
yang merupakan kelompok usia produktif.
Diketahui bahwa di Jakarta pasien ferinfeksi
HIV umumnya adalah kclompok wsia
produktif yang mendapatkan HIV karena
pemakaian  natkotika  suntik.*®  Pada
penelitian ini seluruh pasien ysng diteliti
adalah pasien terinfeksi HIV yang telah
memasuki fase AIDS, namun tidak diketahui
bagaimana cara mercka mendapatkan infeksi
HIV. Hasil perhitungan RP antara umur dan
hasil pemerniksaan mikologi menunjukkan
bahwa umur bukan merupakan faktor resiko
tethadap kejadian  kriptokokosis pada
penderita ATDS.

Pada pemeriksaan langsung dengan
tinta India ditemukan khamir berkapsui
tebal, sedangkan pada kultur dengan
medium ASD tumbuh koloni khamir dengan
permukaan licin dengan warna bervariasi
dari putih sampat kekuningan. Pemeriksaan
mikroskopis koloni dengan tinta India
menemukan khamir berkapsul. Koloni yang
tumbuh pada medium ABS adalah koloni
khamir yang berwama coklat tengguli.
Secara morfologi Cryptococcus  dikenal
sebagai khamir bersimpai. Selain itu
Cryptococcus juga membentuk melanin
yang dapat dilihat bila jamur ditanam pada
media ABS. Pada medium tersebut jamur
tumbuh  sebagai koloni khamir coklat
tengguli yang menunjukkan pembentukan
melanin oleh Cryptococcus.” Berdasarkan
pemeriksaan diatas dapat dipasiikan bahwa
jamur yang ditemukan dan diisolasi adalah
Cryptocaccus.

Pemeriksaan mikologi pada 104
pasien memberikan hasil 52 orang

mengandung Crypfococcus pada cairan

otaknya schingga digolongkan menjadi

kelompok mikologi positif (KM+). Sisanya
sebanyak 52 orang memberikan hasil negatit”
atau tidak ditemukan jamur baik pada tinta

India maupun kultur sehingga
dikelompokkan menjadi kelompok mikologi

negatif atau KM- (Tabel 4.2

Pada penelitian ini dilakukan deteksi

antigen GXM pada cairan otak penderita

AIDS dengan gangguan SSP. Dilakukan

pengenceran bertahap untvk menetapkan

nilai antigen GXM yang dapat menyatakan

penderita yang bersangkutan menderita

kriptokokosis meskipun pada pemeriksaan

mikologi  tidak  ditemukan  jamur.

Pemenksaan  dilakukan  tcrhadap dua
kelompok yaitu kelompok KM(+) dan KM(-

).

Detekst antigen GXM pada cairan
otak vang tidak diencerkan, KM(+)
mendapatkan  hampir  seluruh  pasien
memberikan hasil positif kecuali satu. Hal
itu terjadi karena efek prozone vaitu karena
tingginya kadar antigen sehingga berada
diluar ambang deteksi kit yang digunakan.*
Hal itu terbukti setelah sampe! diencerkan
baik dengan pengenceran 100x< dan 300x
hasilnya menjadi positif. Sementara itu pada
pengenceran  500x  hasiloya negatif.
Agaknya kadar GXM pada sampel tersebut
sudah sangat rendah sehingga berada di luar
daya deleksi kit ini (Tabel 4.9).

Pengenceran 100x kelompok KM+
jumlah hasil positif menurun menjadi 48
sampel, berarti pada kelompok tersebut
terdapat pasien dengan kadar antigen cukup
rendah yang hanya dapat terdeteksi pada
sampel yang tdak diencerkan. Secara
keseluruhan nilai sensitivitas dilusi 100x
tinggi yaitu 92,3%, sedangkan
spesifisitasnya hanya 69,2%. Sensitivitas
menyatakan bahwa dengan pengenceran
100x  dapat dideteksi 92,3% pasien
menderita kriptokokosis, namun jika ditinjau
dari segi spesifisitas, dilusi 100x hanya
dapal menyalakan bahwa 09,2% pasien
benar-benar negatif artinya tidak menderita
kriptokokosis, sisanya mungkin negatif
palsu vang terlihat pada pemeriksaan cairan
otak tanpa pengenceran, Bila ditinjau dar
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nilai NPN pengenceran 100x memiliki daya
prediksi negatif 90%, namun bila melihat
kesetaraan antara deteksi G3XM dan
pemeriksaan mikologi yang merupakan baku
emas hanya didapat nilai kappa 0,615, yang
menunjukkan kesetaraan yang rendah.
Schingga pengenceran 100x tidak dapat
digunakan untuk menetapkan diagnosis
kriptokokosis. Hal itu didukung uji Mc
Nemar vyang memperlihatkan adanya
perbedaan bermakna antara pemeriksaan
mikologi  dan  deteksi GXM  dengan
pengenceran 100x,

Jumiah sampel hasil positif pada
KM+ pada pengenceran 300x menurun
menjadi 45 sampel, hal jtu menunjukkan
bahwa pada kelompok tersebut terdapat
penderita dengan kadar antigen hanya dapat
dideteksi dengan pengenceran 100 dan
neat. Nilai sensitivitas dilusi 300x cukup
baik yaifu 86,5%, sedangkan spesifisitasnya
98,1%. Ditinjau dari segi sensitivisitas,
dilusi 300x dapat mendeteksi 86,5% pasien
menderita kriptokokosis dan 13,5% tidak
terdeteksi.  Nilai  sensifivitas tinggi
menunjukkan kemampuan tinggi untuk
mendeteksi penyakit. Nilai spesifisitas
menyatakan bahwa pengenceran 300x dapat
menyatakan 98,1% sampel benar-benar
negatif yang berarti tidak mendenta
kriptokokosis. Nilai spesifisitas yang tinggi
menunjukkan rendahnya hasil aegatif semu,
Bila ditinjau dari nilai NPP pengenceran
300x memiliki daya prediksi positif 97,8%,
hal itu didukung oleh kesetaraan yang tinggi
antara pengenceran 300x dan pemeriksaan
mikologi (kappa — 0,846). Schingga
pengenceran 30{0x dapat dignnakan unfuk
menetapkan diagnosis kriptokokosis. Uji Mc
Nemar memperlihatkan tidak ada perbedaan
bermakna antara pemeriksaan mikologi dan
deteksi GXM, berarti wuji  tersebut
memperkuat hasil analisis yang lain.

Penetapan dilusi 300% sebagai titik
potong atau nilai batas penetapan diagnosis
kriptokokosis meningeal didukung oleh hasit
ROC yang menunjukkan bahwa dilusi 300x
menduduki tittk potong terbaik antara
spesifisitas dan sensitivitas.

Hal yang harus diperhatikan dalam
menetapkan difusi 300= sehagai

pengenceran yang bersifat diagnostik adalah
ditemukan tujuh orang dengan pemeriksaan
mikologi positif namun deteksi GXM dilusi
300xnegatif, Kelompok tersebut masuk
dalam area abu-abu yang memang normal
ditemukan pada suatu populasi. Sehingga
dianjurkan unfuk memeriksa nlang GXM
bila gejala klinis memang mengarah ke
infeksi Cryptococcus, meskipun hasil
deteksi GXM sebelumnya negatif.

Pada pengenceran 500 KM+
Jumiah hasil positif juga menuran menjadi
36 sampel, berarti pada kelompok tersebut
terdapat pasien dengan kadar antigen yang
hanya dapat dideteksi hingga pengenceran
300x%, Secara keseluruhan nilai sensitivitas
dilusi 500% cukup rendah yaitu 69,2%,
sedangkan spesifisitasnya sangat tinggi
100%. Nilai sensitivitas menyatakan bahwa
dengan pengenceran 500x hanya dapat
mendeteksi  69,2% pasien menderita
kriptokokosis,  berarti  dilusi = 500x
menghasitkan positif palsu yang cukup
tinggi. Ditinjau dari segi spesifisitas, dilusi
5({}x dapat menyatakan seluruh pasien
benar-benar negatif, karena spesifitasnya
mencapai 100%. Bila ditinjau dari nilai NPP
pengenceran 500x memiliki daya prediksi
positif 100%, namun tidak didukuvng oleh
kesetaraan dengan hasil = pemeriksaan
mikologi karena nilai kappa yang rendah
vaitu 0,692, Selain itu daya prediksi negatif
dilusi 300x juga rendah vaitu 76,5%.
Rendahnya NPN menunjukkan bahwa
peluang pasien untuk tidak sakit dengan
hasil pemeriksaan negatif hanva 76,5%.
sisanya negatif palsu. Sehingga pengenceran
500x  ndak  dapat digunakan untuk
menetapkan diagnosis kriptokokosis, hal itu
didukung wji Mc  Nemar  yang
memperlihatkan adanya perbedaan
bermakna antara pemeriksaan mikologi dan
deteksi GXM tanpa pengenceran.

Keterbatasan penelitian ini adalah,
hasil pemeriksaan laboratorium tidak dapat
dihubungkan dengan gejala klinik pasien
schingga kadar GXM dalam cairan otak
tidak dapat dihubungkan dengan berat-
ringannya infeksi. Penelitian ini merupakan
peneliian cross  sectional yang tidak
mengikuti perjaianan penyakit, maka bila
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didapat hasil negatif dan tidak ada perbaikan
klinis serta dibuktikan tidak ada infeksi lain,
deteksi GXM sebaiknya diulang.

Kesimpulan

i. Kriptokockosis  meningeal
pada penderita AIDS lebih
baoyak ditemukan pada
laki-laki. Laki-laki lebih
beresiko mendapatkan
kriptokokosis  meningeal
daripads perempuan.

2. Kriptokokosis pada

penderita AIDS  dengan

kriptokokosis  meningeal
paling banyak ditemukan

pada rentang usia 20 -30
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