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ABSTRACT

Cryptococcosis is the fourth most common opportunistic yfection among Acquired Immune Deficiency Symdrome (AIDS) patients.
Abour 100% mortality has been reported within fwo weeks in patient with cryptococcal meningitis but withour spedific reatment. The
aim of the study was to compare Cryprococcal antigen (CrAg) derection between Crypiococcus Antigen Larex Apglurination Sysrem
(CALAS) and Lateral Flow Assay (LFA) among AIDNG patients. Thiz research was designed as comparnative analyiic with cross sectional
study on 56 serum derived from AIDS patient who visited Teratal Clinic before ARV therapy initizrion and who had never been diggnosed
s Cryprococcal memingitie. Each sample was tested for CraAp with CALAS and LFA according to the manufecturer instructions. This
study wae conducted in the Clinicel Pathology Laboratory at Dr. Hazan Sadikin Hospital Centre Research Unit (CRL) Medical Faculty,
Padjojaran Universify between December 2012March 2003, The staristical anabysic was done using Chi square tesr. The result showed that
there was no significant difference berween CALAS and LFA methed with p=0528 (p=-0.05), the positive probability of Crdg detecrion
ugineg LEA was 0.75 times compared to the CALAS method. For the Crdg detection in the AIDS parience there wae no senificant difference
berween CALAS and LFA and che positive probability of CrAg for LFA was detected abowt 0.75 rimes compared to the CALAS method.
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ABSTRAK

Eriptokokosis merupakan infeksi opormmnistik terbanyak keempart di pasien Acgquired Immune Deficiency Syndrome [AIDSE).
Eematan pasien meningitis Kriptokokus dilaporkan 100% terjadi dalam dua minggu tanpa pengobatan. Tujuan kajian ini adalah
untuk mengetahu bandingan periksaan Cryprocecoal anfigen (CrAg) antara Cryphococoes Antigen Larex Agglurination System (CALAS)
dan Lareral Flow Aszay (LEA) di pasien AIDS. Penelidan ini merupakan analisis perbandingan dengan rancangan potong silang
terhadap 56 serum pasien AIDNG yang berobat di klindk Teratai R5UF Dr. Hasan Sadikin yang belom mendapat pengebatan anti
retroviral (ARV) dan belum didiagnosis meningits Kripfokokus. Pemeriksaan unmk mendeteks Crag dilalukan dengan aghitinasi
CALAS (Meredien, EIA) dan LFA (IMMY,USA) di setiap sampel. Penelitian ini dilalmkan di Laboratorum Patologi Flinik Dr. Hasan
Sadikin/Laboratorium Penelidan Pengabdian Masyarakat Falmlras Kedokteran Universitas Padjajaran (LFFM FE UNPAL) pada masa
wakt antara bulan Desember 2012Maret 2013, Anzlisis statistik menggunakan wi X* (chi —square). Pada pemeriksaan antara metode
CATLAS dan LFA ddak terdapat perbedaan bermakma [p=0,5%6 (p=0,05)] dan peluang mendapat hasil positif untuk mendeteksi CrAg
dengan yang metode LFA 0,75 kali dibandingkan dengan cara yang pertama Dalam kajian pemeriksaan CrAg antara menggunakan
metode CALAS dan LFA tidak terdapat perbedaan yang bermakna. [H samping i pemeriksaan LFA memiliki peluang untuk
mendapatkan hasil posidf dalam mendeteksi Crag 0,75 kali dibandingkan dengan metode CALAS untuk serum pasien ATDHS.

Kata kunci: AIDS, CALAS Crdg, LEA

PENDAHULUAN yang menurun atan keganazan. Pagen dengan kelainan

2el T, yang menengahi pertahanan tubuh, memiliki

Frptokokosiz adalah nfeksi jamur yang disebablan kebahayann yang lebih tingg terhadap infeles jamur
oleh ragi berkapsul Kasus terbanyak dizebabkan — imil

karena jamur Cryptococcus neoformans. Jamur inmi
terdapat luaz di alam dan banyak ditemukan dalam
debu atean tanah yang tercemar kotoran burung
merpati yang sudah mengering. Penyakir knprokokosis
di manuzia biazanya berkaitan dengan fungsi imun

Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)
dan sebanyak kurang lebih antara 7—15% pazien ATDS
yang terinfeksi Kriptekokus. Infeksi kriptokokosziz
biasanya terjadi melaln penghirupan, sehingga
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terbentuk fokuz primer di paru dan biazanya tidak
bergejala dan dapat sembuh secara spontan. Folous
primer ini dapat menyebabkan penyebaran melahn
peredaran darah ke tulang, wvizera dan otak pada
kondisi imunosupresif =2

Meningmiz Kriptokoku: merupakan infeksi
oportuniztik keempat paling umum yang ditemukan
di pazien AIDS di Afnika dan Asia Selatan, dengan
angkn kejadian sebezarl3-3074. Kejadian meningitis
Kriptokolus di Indonesia yang telah dilaporkan
yaitu Departemen Parasitologi Fakultas Kedokteran
Universitnz Indonesia (FEUI) adalah sebezar 21,5% di
pasien AIDS tabun 2004, Terdapat 30% pazien AIDS
yang mengidap meningitis kriptokokal di Bandung
pada tabun 2008.*

Pemenksaan jamur Kriptokeokus yang tetkandung
dalam cairan Liguor Cerebrogpinaliz (LCS), biazanya
dilakukan dengan perwarnsan tinta india.
Femenksann yang lebih zederhana adalah dengan
]:lemerlksm getnh lateks dan imunckromatografl
luteks dapat mendeteks antigen kapsul polizakanda
Kriptokokus dalam serum atan LCS. Pemenksaan im
yang disebabkan jamur Kriptokekus dengan kepekaan
4% dan kekhnasan 100% dengan metode Cryphococcus
Antigen (CrAg) Latex Agglutination System (CALAS).
Kekhasan 100% dan kepekaan 100% terdapat pada
pemenkszaan dengan metode Lateral Flow Assay
{LFA].E"*

Pemeriksaan yang teliti dan cepat sangat dipedukan
untuk mengurangi angka kesakiten dan kematian
paszien meningitis Kriptelokus. Oleh karena itu perlu
diketahni kajian kedun pemernksanan cepat terszebut
lewrat penelinan perbandinganmya.

Penelitian 1m1 bertyuan untuk mengetahni
penyebaran pada banyek orang terkait penyalat
krptokokosiz di pasien pengidap AIDS. Penelinan
i1 membandingkan dua macam pemeriksasan untuk
mendeteks antigen Kriptokolas antara metode CALAS
dan LFA di sejumlah zel imfosit T CD4~ yang berbeda
dan terdapat di serum pasien AIDS.

METODE

Peneliian 1mi merupakan kajian  anahzs
perbandingan dengan rancangan potong =ilang di
subjek yang diteliti, yaitu pasien AIDE yang berobat
di klinik Teratai REUP Dr. Hasan Sadikin Bandung
dengan CD47 <200 sel/mm® Penelitian dilakukan di
laboratorinm Subbagian Inmnologi Kinik UPF/Bagian
Patologi Klinik FEUR/RSUF. Dr. Hazan Sadilkin/
LPPM FK UNFAD Bandung pada masza waktu bulan
Drezember 20012 —Maret 2013. Seluruh sampel zerum
ditapiz untuk mendeteks anngen Kriptokolas dengan
metode CALAS dan LFA. Patokan kesertaan yaitu
paszien AIDS dengan CD4% <200 zel/mm®, mereka
belum mendapatkan pengobatan ARV dan ndak
didiagnosiz meningits.

Bahan Pemeriksaan (BF) adelah serum subjek
penelitian. Serum yang dipercleh dan pengolahan
sampel darah subjek, kemudian dikumpulkan dan
dizimpan dalam tabung kric pada subu -30°C sampai
diperiken. Pembacaan periksaan deteksi antigen
dilakukan oleh tiga orang.

Tatalangkah pemeriksaan CALAS meliput:
pelabelan spesimen pembanding dan pasien yang
diteliti, dicatat di kartu dizposbel; penambahan
satu (1) tetes reagen pembanding positif ke dalam
dua (Z) bulatan yang telah dizediakan; penambahan
25 pL pembanding antibodi dan negatif ke dalam
setiap bulatan; penambahan 25 ul zpesimen pasien
di zetinp bulatan yang telah dizediakan tersebut;
penambahan satu (1) tetez reagen detection latex ke
dalam setiap bulatan; penambahan satu tetes reagen
pembanding getah lateks ke dalam setiap bulatan yang
zesunl, menggunakan barang aplikator yang berbeda;
pencampuran is1 setiap bulatan. Tindakan terakhir
adalah slide digoyang menggunakan tangan atau
diletakkan di pemutar dengan kecepatan 125 £ 25
rpm zelama lima (5) menit. Remudian hasilnya dibaca.
Hasil dinilm sesuni dengan skala yang berkizar mulm
dar -4 sampai +4.

Tatalangkah pemerikzasn dengan metode LFA
meliputi: Penambahan satu (1) tetez sampel diluen
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Gambar 1. Tatalangkah pemeriksaan dengan metods LFA. Diutp dari: IMMYS

46 Indoresian Journal of Clinical Pathology ard Medical Laboratory, Vol 21, No. 1, November 2014: 4549



ke dalam albiquot; penambahan 40 ul zampel dan
homogemizaz dengan diluen, zelanjutmya dimasukkan
strip antigen Kriptoholas ke dalam suspenszi tersebut,
laln dimkubaszi zelama 10 menit Tindakan tahap
terakhir yaitu pembacaan hasiloya. Tatalangkah
pemeriksann tersebut dapat dilihat di Gambar 1.
Hasil uji dianggap positf jka terdapat dua (2) garis
di strip pembanding dan yang domi. Hasil up dianggap
negatif jika terdapat hanya satu (1) gariz di strip

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama lurun wakiu Desember 2012 sampeai Maret
2013, didaparkan 56 zampel pazien yang memenuk
patckan kesertaan. Penmspizan untuk mendeteksi
antigen Kriptololus dilakukan dengan metode CALAS
dan LFA terhadap seloruh sampel.

Tabel 1. Perbandingan ciri deteksi antigen kriptokokus setum

pasien AIDG
Antdgen Kriptokokus Nilad p
Posidf Negadf
(n=13} m=43)
Jenis kelamin
Lakd-lakd 10 (17,85%) 30053,57%) 0,617+
Perempuan 3 (B,36%) 13(23,22%)
Usia (kmuartil)
=25 3 (5,36%) 10 (17,85%) 0,508+
26-31 B (14,2B%) 22 (39 2B%)
=31 2 (3,57%%) 11019 64%)

Eeterangan: * ui ** uji Mann Whithey

Berdasarkan Tabel 1 dapat ditumjukken babmera
jumlah perbandingan laki-laki dengan haszl peosinf
terhadap antigen Kriptokekus lebih besar (17,85%)
dibandingkan dengan perempuan (5,36%). Un analiziz
statiztik x? (chi square) dilakukan untuk melibat
perbedaan positifitns deteksi antigen Kriptokolus
terhadap jenis kelamin. Hasl up x* menumukkan
hasil kemaknaan (p=0,617 (p = 0,03),z2chingga dapat
diketabni bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna
antara jenis kelamin laki-lala dan perempuan.

Analiziz cirl subjek penelititan berdazarkan usia
terhadap antigen Kriptokelais menggunakan uji Mann
Whitney menunjukkan tidak terdapar perbedaan
bermakna antara kelompok usin yang berantigen
kriptokokus [p = 0,508 (p = 0,05]].

Perbandingan deteksi antigen Kriptofokus serum
pasien dengan jumlah zel imfosit T CO4+ - 100 zel/
mm® dan yang 100 = CD4* <200 sel/mm® dapat
dilihat di Tabel 2.

Berdazarkan Tabel 2 dapat diketahum bahwa ada
perbedaan yang bermakna antara deteksi antigen
Kriptokolars serum pasien dengan jumlah zel limfosit
T CD4* <100 zel/mm® dan vang 100=CD4+-200
sel/mm® dengan [p=0,002 (p=0,05)]. Berdazarkan
perhitungan Ratio Prevalens (BF) didapatkan bahwa
pengidap dengan jumlah hmfosit T CD4+ <100 zel/
mm® memiliki peluang untuk mendapatkan hazil
poaitf pemeriksaan antigen Kriptokolas 1,87 kah lebih
besar dibandingkan dengan serum yang bersanghuran,
yaitu jumlah limfosit T 100=C047 <200 sel/mm®.

Tabel 3 dapat menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedasn yang bermakna antara pemeriksasn
antgen kriptokekus dengan metode CALAS dan LFA
[p=0,5%6 (p=0,03]], serta RP pada pemeriksaan

Tabel 2. Perbandingan deteksi antgen kriptokokus serum pasien vang terdapat jumlzh imfosit T CD47 = 100 sel’mm?® dan 100=

CD4* < 200 sel/'mm?

Jumlah CD4+

CD4+ =100 sel/'mmS 100 =CD4+ =200 sel’ lne:e] a.h] RF Nilai P
(n=36) mm3 (n=20)
Deteksi
Positf 13 (23,22%) 0 (0%} 13(100%) 1,87 (1,42-247) 0,002*
Negadf 23 (41,07%) 20 (35,729 432 (10022)
Eeterangan: RP = Ratio Prevalens * o x 2
Tabel 3. Perbandingan pemeriksazn antigen FKriprokokus dengan metode CALAS dan LFA
Hasil memeriksa Andgen CALAS
Negatif Fositf RP Nilal p

Pemeriksaan antgen LFA 0,75 0,596+

Negatf 42 (76,7B%%) 3 (5,36%)

Positdf 1(1,78%) % [16,07%)

Eeterangan : AP =Radgo Prevalens * uji x2
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dengan yang LFA memiliki peluang mendapatkan
ha=il pozitif pemerikzaan antigen Kriptokokus 0,753
knli dibandingkan dengan metode yang pertama umntuk
serum pazien AIDS.

Berdazarkan cin jeniz kelamin terhadap antigen
KEriptokokus, terdapat jumlah perbandingan laki-lala
dengan hasl posinf lebih besar (17,85%) dibandmglkan
dengan perempuan (5,36%). Namun tidak terdapat
perbedasn bermakna antara jenis kelamin laki-laka dan
perempuan dihubungkan dengan positifitas di deteks
antigen kriptokolus [p=0,617 (p = 0,05]]. Hasil im
sesunl dengan telitian sebelimmya yang dilalukan oleh
Cachay dkk?® yang menunjukkan jumlah pazien AIDE
dengan infekszi Kriptofokus lebih banyak di laki-lak
dibandingkan dengan perempuan.

Cini subjek peneliian berdasarkan usia dengan
wi stastiztik Mann whitney menunjukkan tidak
terdapat perbedasn bermakna antara kelompok uzia
dan serum antigen Krptofokus pasien [p=0,308
(p=0,05])]. Berdasarkan beberapa data kepustakaan
bahwa infeksi koptokokosiz menunjukkan dapat
terjadi di pasien AIDS di semua kelompok usia
Telitian im1 memperlihatkan bahwa jumlah pasien
di kelompok usia antara 25—31 tahun adalah yang
terbanyak, dengan jumlah CrAg positif 14,28% dan
negatf 3%, 28%. Pamen AIDS tertmgm adalah pada usia
produknf, yang terjad: karena penggunaan narkoba
dengan jarum suntik zecara bersama-sama dan
berulang yang biasanya terjadi di kelompok usia ini.
Sebagian besar pazsen infeks HIV di RSUP Dr. Hazan
Sadilon Bandung tertular melahu jarum suntik pada
pemakaian narkoba ™%

Perbandingan antara deteksi antigen Kriptokokus
dan jumlah zel limfosit T CDM™ di serum pasien
terdapar perbedaan bermakna dengan CD4~100
zel/mm® dan di yang berlimfosit T 100=CD4~ <200
zel/mm?. Pasien yang memiliki jumlah limfosit T
CD4~-2100 zel/mm? berpeluang untuk mendapatkan
hazil positif pemenksaan antigen kriptokokus 1,87
kali lebih bezar dibandingkan serum pasien yang
mempunyal 100=CD4+ <200 zel/mm?®. Hal ini sesum
dengan teori sebelumnya, yaitu pasien AIDS dengan
kriptokokosiz binsanys memiliki jumlah CD4 - 100
gel/ul, dan kurangnya responz inflamasi*# Pasien
datang dengan gejala sakit kepala, malaise, demam,
gangguan penglhatan yang dapat dizertmi dengan
meningiznms, papilledema, kelumpuhan zaraf VI bila
terjadi peningkatan tekanan endokramal 2

Pertahanan primer di tubuh terhadap Krptokokas
adalah melaln fagostosis oleh zel Polmorfonuklear
(PMN) atan neutrofil yang merupakan zel fagositik
yang tepatguna pada masa penyakit awal mnfeksi
Makrofag memegang peranan penting dalam
fagositosiz sant terjadi infeka knprokokosiz. Makrofag
dapat memfagosit 22l azing melalui hnbungan dengan

reseptor antibodi Fe dan atan terkait C3 melalui jalur
komplemen. Sel makrofag dan PMN menghamlkan
Reactive Oxygen Intermediates (ROIs) serta memilila
mekanizme noncksidatf yang mampu membunuh
Kriptokokus. Sitolan yang berperan dalam infeks: 1m
adalah Granulocyternacrophage (GM-CS5F) dan Tumor
Necroziz factor (ITNF-m) vang akan meningkatkan
fagomitoziz complement mediated. Makrofag hanya
dapat membunuh antara 1-2 zel Kriptokokus tanpa
aitokin tersebut, sedangkan respons mun yang dizertal
perangzangan stckin dapat membunuh antara 6—8 sel
kriptokolkus.**

Tiga mekanizme wyang ada memunglinkan
Kriptolokus melewati sawar darah otak, schingga
memasuki sistem  zaraf pusat ymme  Melewan
mekanizme lewat sel langsung, knptokeola
diinternalizazi cleh zel endotel; Mekanizme Trojan
Horze yairu kriptokola diliputi oleh zel fagositik pada
awal infeks dan melaln zel pejamm ke siztem saraf
pusat dan; Chalibkan langsung dan fagosit yang
terinfeksi ke dalam zel endotel dan kemudian keluar
melahy permukean zel albumin *

Telitian menunjukkan tidak terdapat perbedaan
yang bermeakna antara metode CALAS dan LFA
dalam mendeteksi antigen Kriptokokus. Pemerikzaan
LFA memblk: peluang untuk mendapatkan hasl
pozitf yang terkeit antigen Kriptokokus 0,75 kah
dibandingkan dengan cara CALAS. Hazil terzebut
berbeda dengan telitan yang dilakukan cleh Clarke
ef al ** Saha et al** Binnicker ef al ** Metode CALAS
memiliki kepekaan 94% dan LFA 100%. Sedangkan
untuk kekhazan, kedua macam metode tersebur
memiliki 100% terthadap antigen Kriptokokus untuk
serm.

Beberapa teliian sebelumnya (Boom et al., 1985;
Heelan et al., 1991; Kornfeld & Worthington, 1980;
MacKinnon et al, 1978; Millon et al, 1995; Sachs
ef al 1991; Stoecklh & Burman, 2001; Whittier et
al., 1994)? menyebutkan bahwa metode CALAS
merupakan pemeriksaan yang peka, tetapi memilila
keterbatazan berupa posinf palsu dan juga neganf. =

Pemenksaan CALAS dapat menghasilkan
pemenksann posntf palsu yvang disebablkan Rheumaterd
factor, sehingga serum perlu dipanaskan dan diben
oleh dampak prozon 115

Lateral flow immunoazzay merupakan =zalah
zatu metode memeriksa yang dapar digunakan
untuk mendetekz1 antigen Kriptokokus. Lateral flow
immunoazsay merupakan w1 semmbkuantitatf untuk
mendeteks antigen kapsul polizakarida dar galur
Kriptokokus. Peranghkat LFA rerdiri dan strip wi yang
dilapizi cleh antibodi monoklon yang dapat mendetekm
empatr (4) serotipe Kripfokokus, stabil pada suhu
ruangan zelamn lebih dan zatu (1) talun *®
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Beberapa alat uji pendeteks=i CrAg terdapat, tetapi
tidak dianmjurkan pemakaiannya, karena beberapa
pemenkzaan memilila keterbarazan yang menyebabkan
kejadian yang tidak terdiagnosziz dan mengalabatkan
infeksi knptokokosiz lebih mematikan. Pemerikzaan
metode LEA sangar dianjurkan untuk mendeteks:
CrAg, karena memibla kepekaan 100% yang telah diup
menggunakan serum yang tersimpan. Pembandingan
dengen pemenksasn bakuan emas, yartu kulor derah
dan juga cara LFA yang memiliki kesesnsian dengan
Cryptococcal Enzyme Immuncassay (ELA). Kelebihan
pemerikzann metods LFA adalah wakeu Tumn Around
Time (TAT) yang cepat dalam mendingnosiz, yaitu
pada =saar kedatangaan pasien di klinik, zehingga
pemberian pengobatan dapat dilakukan lebih dini
Sesunl dengan telinan sebelumnya yang dilakukan di
Thaland 24

Simpulan teliian 1m 1alah bahwa tidak terdapat
perbedann bermakna antara metode CALAS dan LFA
dalam mendeteks antgen Kriptokolaes. Pemenkenan
metode LFA memiliki peluang untuk mendapatkan
haml posiif periksaan antigen Kriptokokis sebecar
0,75 kali dibandingkan dengan yang metode CALAS
di pazien AIDG.
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