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Abstrak

Toksoplasmosis diperkirakan telah menginfeksi sepertiga populasi dunia dan dapat mengancam jiwa pasien dengan
imunokompromi. Ensefalitis toksoplasma (ET) terjadi akibat reaktivasi infeksi laten T. gondii yang sering terjadi pada pasien
AIDS, terutama stadium akhir. Untuk menegakkan diagnosis pasti pada pasien AIDS dengan kelainan SSP sangatlah sulit.
Diagnosis ET ditegakkan hanya berdasarkan asumsi dari gejala klinis, gambaran radiologi, dan respon terhadap terapi yang
diberikan. Pemeriksaan kadar IgG dari cairan organ masih jarang dilakukan. Sampel cairan otak diperoleh dari 50 pasien HIV &
AIDS yang dikumpulkan sejak Januari 2013 hingga 2014 di Laboratorium Parasitologi FKUI. Kadar cb4’, gejala klinis, hasil
radiologi, diagnosis klinis, riwayat terapi profilaksis ko-trimoksazol, dan analisis cairan otak, diperoleh dari rekam medik.Dari
50 sampel, diperoleh hasil 24 (48%) positif dan 26 (52%) negatif 1gG anti-Toxoplasma. Dari 1gG positif, terdapat 5 (20,83%)
dengan kadar tinggi, dan 19 (79,17%) dengan kadar 1gG rendah. Tidak ada perbedaan bermakna antara kadar 1gG anti-
Toxoplasma dengan hasil radiologi, diagnosis klinis, maupun riwayat terapi profilaksis ko-trimoksazol. Diperoleh korelasi
negatif antara kadar cD4® dan IgG anti-Toxoplasma, walaupun kekuatannya sangat lemah. Berdasarkan hasil radiologi,
diperoleh sensitivitas 56%, spesifisitas 57%, nilai duga positif 41%, dan nilai duga negatif 71%.

Kata Kunci : cairan otak; Ensefalitis Toksoplasma; AIDS; IgG anti-Toxoplasma

1. Pendahuluan

Toxoplasma gondii merupakan protozoa intraselular obligat yang tersebar di seluruh dunia. Bereplikasi pada
hampir seluruh sel berinti dalam tubuh pejamu. Infeksi yang diakibatkannya disebut toksoplasmosis,
dan diperkirakan sekitar sepertiga populasi dunia terinfeksi T.gondii. Prevalensi dari tiap negara di dunia berbeda,
mulai dari 10% sampai 80%. Prevalensi seropositif toksoplasmosispada individu imunokompeten di Asia
Tenggara berkisar antara 2-75%, sedangkan di Jakarta berkisar 70%. Biasanya seseorang diketahui telah
terinfeksi T. gondii hanya dari pemeriksaan serologi darah dan bukan akibat gejala Kklinis yang ditimbulkannya.
Toksoplasmosis akan menjadi masalah bahkan dapat mengancam jiwa bila infeksi terjadi pada orang
imunokompromi, misalnya pada orang yang mendapat terapi imunosupresi atau penderita AIDS.Ensefalitis
toksoplasma (ET) adalah inflamasi di sistem saraf pusat (SSP) yang terjadi akibat reaktivasi infeksi laten T. gondii,
dan merupakan masalah yang sering terjadi pada pasien AIDS, terutama pada stadium akhir. Pada SSP, akan
dijumpai gambaran ensefalitis nekrotik multifokal yang akan berkembang menjadi abses parenkim dengan nekrosis
yang dikelilingi sel-sel inflamasi. Infeksi ini cukup berbahaya dan mengancam jiwa seiring dengan menurunnya
sistem imun yang semakin berat.

© 2018 The Authors. Published by TALENTA Publisher Universitas Sumatera Utara
Selection and peer-review under responsibility of Seminar limiah Nasional Dies Natalis USU-64


https://talentaconfseries.usu.ac.id/

Yunilda Andriyani/ TM Conference Series 01 (2018) 132-140 133

Diperkirakan sekitar 10-50% pasien AIDS yang menderita toksoplasmosis akan berlanjut menjadi ET. Hal itu
bergantung dari jumlah kasus toksoplasmosis di daerah tersebut.Mengingat angka seropositive T. gondii yang cukup
banyak di Indonesia, khususnya di Jakarta, maka kemungkinan penderita AIDS yang akan mengalami ET akan
semakin tinggi. Di RSCM, Jakarta, kasus ET mencapai 35% dari seluruh kasus sehubungan infeksi SSP pada
penderita AIDS. Diagnosis ET umumnya ditegakkan hanya berdasarkan asumsi dari gejala klinis, gambaran
radiologi, dan respons terhadap terapi yang diberikan. Pemeriksaan radiologi seperti computerized tomography (CT-
scan) dan magnetic resonance imaging (MRI) dapat mendeteksi lesi di otak yang mungkin merupakan ET,
akan tetapi sering dijumpai gambaran yang hampir mirip dengan kelainan pada otak lainnya, sehingga menyulitkan
penegakan diagnosis.

Pada pasien AIDS dengan defisit neurologis, punksi lumbal dilakukan untuk diagnosis. Akan tetapi, punksi
lumbal pada ET jarang dilakukan karena berdasarkan asumsi bahwa infeksi terjadi pada otak dan tidak berhubungan
dengan cairan otak, serta kekhawatiran akan terjadi proses desak-ruang akibat tindakan tersebut. Berdasarkan studi
di RS Hasan Sadikin, Bandung, yang memeriksa CSS pasien- pasien yang diduga menderita meningitis dengan
teknik PCR, ternyata 32,8% pasien AIDS positif T.gondii. Menurut Colombo, dkk (2005), kadar IgG anti-
Toxoplasma yang tinggi mengindikasikan terjadinya ET atau pasien tersebut berisiko mengalami infeksi tersebut.

Oleh karena masih jarangnya penelitian yang menggunakan CSS untuk penegakan diagnosis ET dan untuk
mengetahui apakah kadar 1gG anti-Toxoplasma pada CSS bermakna dalam menegakkan dosis ET, maka penelitian
mengenai hal tersebut dilakukan pada pasien HIV & AIDS dengan dugaan meningitis.

2. Metode Penelitian

Subyek penelitian adalah pasien AIDS yang diduga meningitis dan dirawat di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
(RSCM), Jakarta. Sampel penelitian adalah cairan otak pasien AIDS tersebut yang merupakan koleksi Divisi
Mikologi Departemen Parasitologi FKUI sejak tahun 2013 hingga Maret 2015, dan disimpan pada suhu -20°C.
Pengambilan sampel dilakukan secara consecutive sampling, yaitu sampel yang bisa ditelusuri data medisnya di
bagian rekam medik RSCM. Dari seluruh sampel yang ada, sebanyak 50 sampel memenuhi kriteria penelitian.

Data yang dibutuhkan berasal dari rekam medis pasien meliputi usia, jenis kelamin, gambaran radiologi, kadar
CD4, riwayat terapi, dan diagnosis sementara. Kadar CD4+ yang dimasukkan sebagai sampel adalah <200 sel/mma3.
Sampel yang juga dicurigai menderita ET oleh klinisi dan diambil cairan otaknya, juga dimasukkan dalam sampel
penelitian.

Pemeriksaan IgG anti-Toxoplasma menggunakan kit Anti-Toxoplasma gondii ELISA (IgG) EUROIMMUN™
(no. kat EI 2410-9601G, Liibeck, Germany) dan mengikuti prosedur yang tercantum dalam Kit.

Data ditampilkan dalam bentuk tabel dan grafik, dan diolah dengan menggunakan SPSS versi 20.0 untuk menilai
hubungan antara parameter-parameter terkait. Cat Maker digunakan untuk menilai uji diagnostic

3. Hasil

Subyek penelitian terutama didominasi oleh laki-laki 45 orang (90%), sedangkan perempuan 5 orang (10%). Umur
pasien pada penelitian ini bervariasi, dengan usia terendah 20 tahun dan tertinggi 57 tahun, dan median 34 tahun.
Karakteristik subyek penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

n(%) Median CD4* CD4*(sel/mm?)
(sel/mm?d) min-max
Jenis Kelamin
Laki-laki 45(90) 40 1-198
Perempuan 5(10) 8 3-153
Umur
20-30 10(20) 24,5 5-197
31-45 38(76) 43 1-198
>45 2(4) 100,5 7-194

Dari seluruh subyek penelitian, hanya 36 orang yang diketahui faktor risikonya mendapat infeksi HIV & AIDS.
Dari seluruh faktor risiko, Intravena drug users (IDUs) merupakan faktor risiko terbesar. Umumnya faktor risiko
tidak berdiri sendiri dan merupakan gabungan dari beberapa lainnya. Pada promiskuitas tidak diketahui apakah
berasal dari hubungan heteroseksual atau homoseksual. Informasi faktor risiko ini umumnya diperoleh dari pihak
kedua (alloanamnesa), karena subyek penelitian umumnya sudah sulit untuk dimintai keterangan.

Tabel 2. Faktor Resiko Menderita HIV & AIDS

Faktor Resiko n(%)
Seksual (Heteroseksual/Homosexual) 11(22%)
IDU 16(32%)
Tranfusi Darah 0
Tranmisi Perinatal 0
Lain-lain 8(16%)
Tidak diketahui 14928%)

Data analisis CSS subyek penelitian (16 dari 50 sampel) yang ada pada rekam medis, dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Analisis Cairan Otak (n=16)

Nilai Minimum — Nilai Normal

Maksimum Sampel

Sel Polimorfonuklear (PMN) 0-441

Sel Mononuklear (MN) 6-160 0-5 sel/uL
Kadar Glukosa CSS 22-61

Kadar Glukosa Serum 61-127 <140 mg/dL

Protein CSS 6-730 15-45mg/dL
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Pemeriksaan kadar 1gG anti-Toxoplasma pada penelitian ini ternyata tidak terdistribusi normal (p = 0,00; p <
0,05), dimana kadar terendah 0 IU dan tertinggi 245,35 1U, dengan nilai tengah 9,30 IU.

Nilai cut-off positif ditetapkan =11 IU. Dari hasil pemeriksaan didapatkan sampel positif IgG anti - Toxoplasma
24 (48%), dan negatif 26 (52%). Berdasarkan studi oleh Derouin, dkk, (1996) [8] maka pada penelitian ini kadar 1gG
anti-Toxoplasma juga dibagi menjadi tiga, yaitu negatif (<11 IU), rendah (=11-150 IU), dan tinggi (>150 IU). Dari
hasil positif ditemukan 5 (20,83%) tinggi, dan 19 (79,17%) rendah. Gambaran kadar 1gG anti-Toxoplasma terhadap
analisis cairan otak, kadar CD4+, dan gejala neurologis yang dialami subyek penelitian, terangkum dalam Tabel 4.

Tabel 4. Analisis Cairan Otak, Kadar CD4*, dan Gejala Neurologis berdasarkan IgG Anti-Toxoplasma

1gG Anti-Toxoplasma

Tinggi Rendah Negatif
Median N Median N Median n
(min — max) (min — max) (min — max)
Analisis CSS Sel PMN  3(0-16) 5 10(1-10) 5 1,5(0-441) 6
(sel/puL)
Sel MN (sel/uL) 89,5 (9-160) 5 9(6-9) 5 12(6-49) 6
Protein (mg/dL) 203,5(25-442) 5 30(20-45) 5 89,5(6-202) 6
Glukosa CSS (mg/dL)  38(23-61) 5 52(43-53) 5 35(22-54) 6
Glukosa Serum 103 (88-127) 4 94(92-111) 3 83,5(61-122) 4
(mg/dL)
CD4* (sel/mm?3) 26(10-168) 5 31(1-192) 19 54,5(1-198) 26
Gejala Neurologis
Sakit Kepala 5 12 14
Penurunan Kesadaran 4 9 11
Kelemahan Sisi Tubuh
Gangguan Fungsi 1 4 10
Luhur
Kejang 1 1 4
Mual Muntah 0 3 4
Gangguan Pandangan 1 2 5
0 4 3

Pada studi ini, juga dilihat hasil radiologi, diagnosis klinis, riwayat pemberian anti retroviral (ARV), pemberian
ko-trimoksazol, dan hasil pemeriksaan jamur Cryptococcus yang telah dilakukan sebelumnya. Hasil pemeriksaan
radiologi dibagi menjadi dua, yaitu yang positif mengarah ET dan tidak mengarah ET. Dari 50 sampel, ada empat
sampel yang tidak disertai hasil radiologi, karena subyek telah meninggal sebelum dilakukan pemeriksaan.
Diagnosis klinis diperoleh dari surat pengantar dan/atau rekam medis pasien. Walaupun pasien diduga sebagai
meningitis, diagnosis ET dijadikan sebagai diagnosis banding atau dianggap bersamaan dengan infeksi bakteri atau
jamur.

Riwayat pemberian anti retroviral (ARV) diketahui dari catatan dalam rekam medis. Berdasarkan hal itu, maka
riwayat ARV dibagi menjadi tiga, yaitu belum, sedang, dan putus terapi ARV. Riwayat pemberian ko-trimoksazol
dibagi menjadi tiga kategori yaitu profilaksis; pernah atau sedang diberi terapi profilaksis ko-trimoksazol, empiris;
sedang diberikan terapi yang sesuai dengan prosedur terapi untuk ensefalitis toksoplasma, dan tidak
diketahuiberdasarkan rekam medis yang diperoleh. Untuk melihat gambaran beberapa variabel tersebut berdasarkan
tinggi rendahnya 1gG anti-Toxoplasma, dapat dilihat pada Tabel 5 dan Tabel 6.
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Tabel 5. 1gG Anti-Toxoplasma pada Beberapa Variabel Pemeriksaan

1gG Anti-Toxoplasma

Positif Negatif Total
Tinggi Rendah
>(150 UI) (>11-150 1U) <111V
Radiologi ET 2 7 7 16
Non-ET 3 10 17 30
Diagnosis ET 2 9 7 18
Klinis Non ET 3 10 19 32
Riwayat Belum terapi ARV 4 12 10 26
ARV Sedangterapi ARV 1 4 11 16
Putusterapi ARV 0 3 5 8
Terapi Ko- Profilaksis 2 6 10 18
trimoksazol Empiris 2 6 7 15
TidakDiketahui 1 7 9 17
Cryptococcus Positif 1 3 5 9
Negatif 4 16 21 41

Tabel 6. Kadar 1gG Anti-Toxoplasma dikaitkan dengan Radiologi, Diagnosis Klinis, Terapi KOTrimoksazol, dan Riwayat ARV

1gG Anti-Toxoplasma (1U)

Median Min-Max
Radiologi ET 22,25 0 - 245,35
Non-ET 4,29 0-200,53
Diagnosis Klinis ET 31,89 0-245,35
Non ET 0 0-200,35
Terapi Ko-trimoksazol Profilaksis 0 0-1715
Empiris 16,6 0-245,35
TidakDiketahui 10,08 0-200,53
Riwayat ARV Belum 23,32 0 - 245,35
Sedang 0 0-200,53
Putus 0 0-140,59

Untuk melihat hubungan antara hasil radiologi dan IgG anti-Toxoplasma, dilakukan uji Mann Whitney (karena
kadar 1gG anti-Toxoplasma tidak terdistribusi normal), didapati nilai p = 0, 243 (p > 0,05), yang berarti secara
statistik tidak terdapat perbedaan bermakna antara kadar 1gG anti-Toxoplasma dengan hasil radiologi mengarah ET.

Untuk melihat hubungan antara diagnosis Klinis dan IgG anti-Toxoplasma, dilakukan uji Mann Whitney,
didapatkan p = 0,094 (p>0,05), yang berarti secara statistik tidak ada perbedaan bermakna antara kadar 1gG anti-
Toxoplasma dengan diagnosis klinis ET.

Untuk riwayat pemberian ARV dan kadar IgG anti-Toxoplasma, juga secara statistik tidak didapati perbedaan
bermakna (p = 0,158, p>0,005).

Oleh karena tidak diketahui luaran hasil terapi empiris, maka ingin dilihat hubungan antara pemberian terapi
profilaksis (ko-trimoksazol) dengan kadar 1gG anti-Toxoplasma. Berdasarkan hasil uji Mann Whitney, dengan p =
0,386 (p > 0,05), maka secara statistik tidak ada perbedaan bermakna antara kadar IgG anti-Toxoplasma dengan
riwayat pemberian ko-trimoksazol.

Berdasarkan kadar CD4+, dilakukan uji komparatif numerik lebih dari dua kelompok tidak berpasangan. Hasil uji
Kruskal Wallis didapatkan nilai p = 0,819 (p > 0,05), yang berarti secara statistik tidak ada perbedaan bermakna
antara kadar CD4+ dan kadar 1gG anti-Toxoplasma. Walaupun demikian, berdasarkan uji korelasi Spearman,
didapati nilai -0,149, yang menunjukkan adanya korelasi terbalik, walaupun kekuatan korelasinya sangat lemah.
(Gambar 1)
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CD4

Gambar 1. Grafik Korelasi CD4+ dan IgG anti-Toxoplasma
Untuk menilai apakah pemeriksaan 1gG dari cairan otak dapat dijadikan sebagai alat diagnostik, maka dilakukan

penilaian untuk uji diagnostik. Sebagai standar baku untuk uji diagnostik ini adalah hasil pemeriksaan radiologi
yang mengarah toksoplasmosis. Kadar IgG >11 IU dianggap sebagai nilai positif diagnosis toksoplasmosis.

Tabel 7. Tabel 2x2 Uji Diagnostik IgG anti-Toxoplasma

RadiologiToxoplasmosis Total
Positif Negatif
Kadar IgG Positif 9 13 22
=111U Negatif 7 17 24
Total
16 30 46

Dari Tabel 7, diperoleh sensitivitas 56%, spesifisitas 57%, nilai duga positif (positive predictive value) 41%,
dan nilai duga negatif (negative predictive value) 71%.

4. DISKUSI

Subyek penelitian didominasi oleh jenis kelamin laki-laki yaitu 45 orang (90%), dan perempuan hanya 5 orang
(10%). Berdasarkan laporan dari Kementerian Kesehatan Rl September 2014, penderita AIDS laki-laki lebih banyak
dibandingkan perempuan yaitu 65% dan 35%.41 Umur subyek penelitian berada pada usia 20 sampai 57 tahun,
dengan nilai tengah 34 tahun. Hasil ini juga sesuai dengan laporan statisitik Kementerian Kesehatan Rl 2014 bahwa
rentang usia penderita AIDS usia produktif (20-59 tahun) berkisar 91% dimana usia terbanyak berada pada
kelompok umur 20-39 tahun (74%).Penderita AIDS yang dimaksud dalam penelitian ini adalah yang menderita HIV
stadium 4. Padapenelitian ini, kadar terendah 1 sel/mms dan tertinggi 198 sel/mms, dengan nilai tengah 31,5
sel/mma. Hal ini sesuai dengan studi oleh Derouin, dkk (1996) [8] yang menyatakan pemeriksaan untuk menilai
kejadian ET sebaiknya dilakukan pada mereka dengan kadar CD4+ kurang dari 200 sel/mms untuk melihat
kemungkinan reaktivasi subklinikal kista dorman Toxoplasma.

Pada analisis cairan otak, tingginya jumlah sel PMN dan MN menandakan adanya infeksi pada otak, baik itu
meningitis atau ensefalitis. Pada penelitian ini dijumpai peningkatan jumlah sel MN pada kadar 1gG tinggi
dibanding kadar rendah dan negatif. Kemungkinan karena pada toksoplasmosis,sel-sel MN, terutama makrofag,
yang lebih berperan dalam eliminasi infeksi T. gondii. Untuk menilai adanya proses patologi di otak juga bisa
berdasarkan rasio glukosa CSS/serum.Menurut Deisenhammer, dkk, (2011) [9] bila rasio glukosa tersebut kurang
dari 0,4-0,5 menandakan terjadi proses patologi pada otak, yang mengindikasikan terjadi infeksi mikroorganisme
seperti bakteri dan jamur. Pada penelitian ini, rasio glukosa CSS/serum diambil dari median masing-masing dan
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tampak adanya penurunan rasio yang cukup rendah pada sampel dengan kadar 1gG tinggi (0,37). Kemungkinan ini
bisa dijadikan sebagai penanda adanya infeksi, khususnya ET, pada SSP.

Secara statistik ternyata tidak dijumpai perbedaan atau hubungan antara kadar 1gG anti-Toxoplasma dengan hasil
radiologi atau pun diagnosis klinis. Walaupun demikian, median kadar 1gG pada sampel dengan hasil pencitraan
mengarah ET lebih tinggi dibandingkan yang bukan ET. Begitupun pada sampel yang diagnosis klinisnya dicurigai
ET, memiliki median kadar 1gG yang lebih tinggi. Berdasarkan riwayat pemberian ARV, walaupun hasilnya secara
statistik tidak ada hubungan, perlu diperhatikan median IgG pada subyek yang belum mendapat ARV, yaitu 23,32
IU, sedangkan median pada sedang mendapat ARV dan putus terapi 0 IU.

Pada penelitian, walaupun tidak ditemukan perbedaan antara kadar CD4+ dan IgG anti-Toxoplasma, uji korelasi
negatif antara kadar CD4+ dan 1gG menunjukkan semakin rendah kadar CD4+ akan semakin tinggi kadar 1gG anti-
Toxoplasma, walaupun kekuatannya sangat lemah. Nilai duga negatif yang cukup baik (71%), setidaknya memiliki
arti bagi klinisi bahwa uji ini bias menduga seseorang tidak menderita ET sebesar 71%. Masih dibutuhkan
pemeriksaan lanjutan untuk melihat infeksi T. gondii pada sampel penelitian ini. Oleh karena itu akan dilanjutkan
dengan pemeriksaan PCR Toxoplasma.

Sayangnya, dalam penelitian ini tidak dapat disertakan hasil uji serologi darah Toxoplasma gondii.Studi yang
menilai kadar antibodi terhadap T. gondii pada cairan otak masih sangat terbatas. Meira, dkk (2013) [31] menilai
kadar IgG anti-Toxoplasma pada cairan otak dengan mengggunakan Excretory/secretory antigen (ESA), yaitu suatu
antigen utama yang dihasilkan takizoit pada fase akut. Diharapkan dengan rancangan penelitian yang lebih
kompleks, mengikutkan beberapa sentra HIV & AIDS, dan jumlah sampel yang lebih banyak, dapat menghasilkan
hubungan yang bermakna antara variabel pemeriksaan. Apalagi pada penelitian ini ditemukan adanya
kecenderungan peningkatan kadar IgG pada beberapa variabel yang dapat membantu menegakkan ET.
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