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ABSTRAK

Latar belakang: Human immunodeficiency virus (HIV) adalah virus yang menyebabkan berkurang-
nya CD4, ditandai dengan sistem kekebalan yang berkurang sehingga memudahkan infeksi opor-
tunistik, salah satunya adalah infeksi Pneumocystic jiroveci. Meningkatnya insiden kolonisasi dan
infeksi pneumocystic jiroveci seiring dengan penurunan CD4, sehingga perlu dilakukan penelitian
untuk melihat korelasi nilai CD4 dengan kuantifikasi DNA P. Jiroveci pada pasien HIV dengan
pneumonia.

Metode: Penelitian observasional dengan metode potong lintang dilakukan pada 30 kasus baru
pasien HIV dengan pneumonia yang belum mendapat terapi profilaksis PCP (Pneumocystic jiroveci
pneumonia) pada pasien Instalasi Penyakit Dalam RSUP Dr. M. Djamil Padang pada bulan Februari
sampai Mei 2018. Pasien dengan tes HIV positif cepat diikuti oleh pengukuran kadar CD4 dengan
menggunakan flow cytometry. Pemeriksaan kuantifikasi DNA P.jiroveci menggunakan alat quantita-
tive realtime PCR/qRT-PCR

Hasil: Penelitian ini memperoleh nilai CD4 rata-rata rendah pada pasien HIV dengan pneumonia,
21,37 sel/mm3. Sedangkan rerata kuantifikasi DNA P.jiroveci
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pada pasien HIV dengan pneumonia, 6238,77 kopi/ml, dengan lebih banyak
kejadian kolonisasi P.jiroveci.

Kesimpulan: Terdapat korelasi negatif dengan adanya korelasi kuat antara nilai
CD4 dan kuantifikasi DNA P.jiroveci pada pasien HIV dengan pneumonia.
Disarankan bahwa pada pasien HIV dengan pneumonia dengan nilai CD4 rendah

perlu diwaspadai adanya risiko infeksi PCP.

Kata Kunci: HIV, CD4, kuantifikasi DNA P.Jiroveci

Abstract

Background: Human immunodeficiency virus (HIV) is a virus that causes CD4
loss, characterized by a reduced immune system to facilitate opportunistic
infections, one of them is Pneumocystic jiroveci infection. The increasing
incidence of colonization and P.jiroveci infection along with the decline in CD4,
so it is necessary to conduct a study to see the correlation of CD4 values with
DNA quantification of P.jiroveci in HIV patients with pneumonia.

Method: Observational research with cross sectional method was performed on
30 new cases of HIV patients with pneumonia who had not received PCP
prophylaxis therapy in patient Installation of Internal Medicine of Dr. M. Djamil
Padang in February to May 2018. Patients with rapid HIV positive test were
followed by CD4 measurement by using flow cytometry. Examination of DNA
quantification of P.jiroveci using quantitative realtime PCR/qRT-PCR tool.
Results: This study obtained a low mean CD4 value in HIV patients with
pneumonia (21,37 sel/mm’ ). While the mean of P_jiroveci DNA quantification in
HIV patients with pneumonia was 6238,77 copies/ml, with more incidence of
P.jiroveci colonization.

Conclusion: There was a negative correlation with a strong correlation between
CD4 values and Jiroveci pneumocystic DNA quantification in HIV patients with
pneumonia. It is recommended that HIV patients with pneumonia and low CD4

values need to be considered of the risk of PCP infection.

Keywords: HIV, CD4, quantification of P.Jiroveci DNA
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PENDAHULUAN

Human immunodeficiency
virus (HIV) adalah virus penyebab
acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) dimana penyakit
ini  ditandai dengan  keadaan
berkurangnya  sistem  imunitas
penderita. Infeksi HIV hingga kini
masih merupakan masalah kesehatan
global, termasuk di Indonesia. United
Nations Programme on HIV and
Acquired Immunodeficiency
Syndrome (UNAIDS) tahun 2012
mencatat bahwa terdapat 34 juta
orang terinfeksi HIV dengan 8 juta
penderita AIDS di dunia. Kementrian
Kesehatan Indonesia melaporkan
bahwa sampai Desember 2016
terdapat 86.740 orang menderita
AIDS dan 41.250 orang kasus baru
HIV dengan prevalensi tertinggi pada
daerah  Papua. Sumatra Barat
menempati peringkat 10 dengan
1.344 penderita AIDS. Target utama
dari infeksi HIV adalah sel cluster of
differentiation-4 (CD4). Sel ini
berkurang jumlahnya baik akibat
efek langsung dari virus ataupun
reaksi imun dari tubuh. Rata-rata
penurunan CD4 adalah sekitar 70-
100 sel/mm’/tahun. Jumlah CD4
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adalah cara untuk menilai status
imunitas orang dengan  HIV.
Penurunan sistem imunitas secara
progresif mengakibatkan munculnya
infeksi oportunistik (IO). Penelitian
Kurnia (2014) di Banda Aceh
menunjukkan penurunan CD4 diikuti
dengan  peningkatan  munculnya
manifestasi 10. Infeksi oportunistik
muncul dengan bentuk infeksi baru
atau reaktivasi infeksi laten yang
dalam kondisi normal dapat dikontrol
oleh sistem imun. Salah satu infeksi
oportunistik pada penerita HIV
adalah infeksi Prneumocystic jiroveci
pneumonia.'”

Pneumonia akibat
Pneumocystic merupakan infeksi
paru yang disebabkan oleh jamur
Pneumocystic  carinii,  sekarang
dikenal dengan nama Pneumocystic
Jjiroveci, sebagai tanda penghormatan
kepada ahli
berkebangsaan Cechnya, Otto

parasitologi

Jirovec.  Pneumocystic  jiroveci
pneumonia (PCP) merupakan
koinfeksi yang bisa ditemukan pada
penderita HIV dan jarang terjadi
pada penderita HIV dengan CD4

lebih dari 200 sel/mm’. Penurunan



CD4 seiring dengan peningkatan
kejadian kolonisasi Prneumocystic.
Bila PCP ditemukan pada
penderita dengan imunodefisiensi,
presentase kematian dapat mencapai
100%, dengan kematian terjadi
dalam 3-4 minggu setelah awitan
penyakit. Namun bila infeksi dapat
didiagnosis sedini mungkin dan
diberikan

terapi yang adekuat,

presentase kematian dapat
diturunkan hingga 15% pada kasus
terinfeksi HIV. Sampai saat ini
Pneumocystic belum dapat dibiakkan

dalam medium in vitro, sehingga

diagnosis  pasti  PCP  masih
bergantung pada penemuan
mikrooorganisme tersebut dalam

sediaan histopatologi atau sitologi

dengan pewarnaan konvensional

maupun direct fluoresence antibody

(DFA). ¢!
Perkembangan biologi

molekular menggunakan metode
reaksi rantai polymerase/polymerase
chain reaction (PCR)
memungkinkan deteksi asam nukleat
Pneumocystic Jiroveci dalam
berbagai spesimen klinis yang lebih
mudah diperoleh misalnya dari
sputum. Teknik PCR  berhasil

mendeteksi P.Jiroveci pada individu

yang sediaan pewarnaan negatif.
Pengembangan quantitative real-time
polymerase chain reaction (qRT-
PCR) memungkinkan pemeriksaan
kuantifikasi deoxyrybonuclead acid
(DNA)

Pneumocystic  Jiroveci.

Kemampuan  qRT-PCR  dalam
memberikan hasil sensitivitas tinggi
memungkinkannya digunakan

sebagai  pemeriksaan  penyaring
dalam upaya mendeteksi P. Jiroveci
pada populasi yang diduga memiliki
prevalensi tinggi. Penggunaan qRT-
PCR untuk deteksi P.Jiroveci banyak
diteliti saat ini. Akan tetapi
memerlukan tingkat keterampilan

teknis dan biaya penyediaan alat

yang tinggi.'>"”

Melihat meningkatnya
kejadian kolonisasi maupun infeksi
P. Jiroveci seiring dengan turunnya
CD4, sehingga perlu dilakukan
penelitian untuk melihat korelasi
nilai CD4 dengan kuantifikasi DNA
Pneumocystic jiroveci yang diperiksa
menggunakan  qRT-PCR  pada
penderita HIV dengan pneumonia.
Penelitian ini diharapkan sebagai
sumbangan data infomasi mengenai
kuantifikasi DNA  Preumocystic
Jjiroveci pada penderita HIV dengan

pneumonia baik berupa kolonisasi
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atau infeksi. Dan diharapkan nilai
CD4 bisa memprediksi risiko infeksi
Pneumocystic jiroveci pada penderita

HIV dengan pneumonia.

METODE

Penelitian ini  merupakan studi
observational dengan metode potong
lintang yang dilakukan di bangsal RS
Dr. M. Djamil Padang pada bulan
November 2017 sampai April 2018
sebanyak 30 sampel. Kriteria inklusi
penelitian ini adalah pasien terinfeksi
HIV kasus baru, berusia 13-60 tahun,
hasil identifikasi DNA Pneumocystic
Jjiroveci positif, bersedia ikut dalam
penelitian  dan  menandatangani
lembar persetujuan. Kriteria sksklusi
penelitian ini adalah pasien dalam
terapi profilaksis PCP dan pasien
dalam terapi imunosupresan. Pasien
dengan rapid test HIV positif
dilanjutkan ~ pemeriksaan =~ CD4
dengan menggunakan flow
cytometry. Kuantifikasi DNA
P.Jiroveci adalah jumlah untai DNA
P.Jiroveci dengan menggunakan
quantitative real-time PCR, dengan
menggunakan nilai cut-off 1,5x10*
copies/ml  untuk membedakan

kolonisasi dengan infeksi.
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HASIL

Pada penelitian ini dari 30 subjek
menunjukkan  bahwa  penderita
berjenis kelamin laki-laki sebanyak
27 orang (90%) dan 3 (10%)
perempuan. Rerata umur subjek
penelitian  adalah 35,1  tahun
(SD=6,89), umur termuda 23 tahun
dan tertua 55 tahun. Kelompok umur
terbanyak adalah 30-39 tahun.
Distribusi  berdasarkan pembagian
kelompok umur adalah sebagai
berikut, umur 20-29 tahun sebanyak
6 orang (20%), umur 30-39 tahun
sebanyak 18 orang (60%), umur 40-
49 tahun sebanyak 5 orang (16,7%)
dan umur 50-59 tahun sebanyak 1
orang (3,3%). Faktor risiko subjek
penelitian  adalah  heteroseksual
sebanyak 10 orang  (33,3%),
homoseksual sebanyak 7 orang
(23,3%), biseksual sebanyak 3 orang
(10%), penggunaan jarum suntik
tidak ada dan faktor risiko yang
disangkal sebanyak 10 orang
(33,3%). Sebagian besar subjek
penelitian berpendidikan SMA 14
orang (46,7%), diikuti
akademi/perguruan tinggi (PT) 13
orang (43,3%), SMP 2 orang (6,7%)
dan SD 1 orang (3,3%).



Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian

Karakteristik n (%) Rerata (SD)
JenisKelamin
- Laki—laki 27 (90)
- Perempuan 3 (10)
Umur (tahun) 35,1 (6,89)
- 2029 6 (20)
- 3039 18 (60)
- 4049 5(16,7)
- 50-59 1(3.,3)
Faktor Risiko
- Heteroseksual 10 (33,3)
- Homoseksual 7 (23,3)
- Biseksual 3 (10)
- Jarum suntik 0(0)
- Disangkal 10 (33,3)
Pendidikan
- SD 1(3,3)
- SMP 2(6,7)
- SMA 14 (46,7)
- Akademi/PT 13 (43,3)
Hasil penelitian menunjukkan penelitian ini dari 30 pasien

rerata nilai CD4 adalah 21,37
sel/mm’ (SD=12,05), dengan nilai
terendah 5 sel/mm’ dan nilai tertinggi
51 sel/mm’. Rerata kuantifikasi DNA
P.Jiroveci adalah 6238,77 copies/ml
(SD=5585,918) dengan nilai
terendah 182 copies/ml dan tertinggi
19607 (1,96x10%) copies/ml.
Distribusi kuantifikasi DNA
P.Jiroveci pada penderita HIV
dengan pneumonia berdasarkan nilai
cutt-off  dikelompokkan  menjadi
kolonisasi (<1,5x10*opies/ml) dan

infeksi  (>1,5x10*opies/ml). Pada

didapatkan kolonisasi sebanyak 27
orang (90%) dengan rerata 4969,15
copies/ml (SD=4211,396) dengan
kuantifikasi terendah 182 copies/ml
13.902

dan tertinggi copies/ml.

Sedangkan infeksi sebanyak 3 orang

(10%) dengan rerata 17,665,33
copies/ml  (SD=2063,774) dengan
kuantifikasi terendah 15498
copies/ml dan tertinggi 19.607

copies/ml.
Distribusi CD4 berdasarkan
kolonisasi dan infeksi P.Jiroveci

pada  penderita HIV  dengan
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pneumonia bervariasi antara 5,67-
23,11 sel/mm’. Pada kolonisasi
P.Jiroveci didapatkan rerata nilai
CD4 sebanyak 23,11 sel/mm”,
sedangkan pada infeksi P.Jiroveci
didapatkan nilai CD4 semakin
rendah dengan rerata 5,67 sel/mm’.
Hasil analisis menunjukkan

adanya korelasi yang bermakna nilai

CD4 dengan kuantifikasi DNA
P.Jiroveci pada penderita HIV

dengan  pneumonia  (p<0,001),
dengan arah korelasi negatif dan
kekuatan korelasi kuat (r= -0,673),

dengan r’=0,453.
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5000.00 ©
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Gambar 1. Grafik Korelasi antara Nilai CD4 dengan Kuantifikasi DNA P Jiroveci.

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan penderita
berjenis kelamin laki-laki lebih banyak
dibanding perempuan yaitu 27 orang
(90%) dan 3 orang (10%) perempuan.
Hasil ini didukung dari penelitian
Aghnia dkk (2015)
penyandang AIDS di RSUP Dr. M.

mendapatkan

Djamil  Padang  dengan  infeksi

oportunistik lebih banyak pada laki-laki

dibanding perempuan dengan rasio 3:1.
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Demikian juga dari penelitian Sharma
dkk (2010) pasien HIV di Nepal pada
150 orang penderita HIV. Dari
penelitian tersebut didapatkan yang
terbanyak adalah laki-laki 100 orang,
sedangkan perempuan 50 orang.'®

Pada penelitian ini rerata umur
pada subjek penelitian adalah 35,1
tahun dengan kelompok umur terbanyak

adalah antara umur 30-39 tahun

sebanyak 18 orang (60%). Hasil yang



sama didapatkan pada

Riebold dkk 2014 di Kamerun pada 126

penelitian

pasien HIV didapatkan umur antara 30-
44 tahun sebanyak 29 orang (53,7%).”
Namun, secara global penderita HIV
berada pada rentang usia 30-44 tahun.
Umumnya penderita HIV dijumpai
paling sering pada wusia produktif,
kemungkinan  disebabkan pengaruh
aktifitas seksual yang masih tinggi pada
usia tersebut.'

Faktor risiko penularan HIV
pada subjek penelitian yang paling
banyak adalah seks bebas atau
heteroseksual atau seks dengan lawan
jenis yaitu 10 orang (33,3%), diikuti
homoseksual atau seks sesama jenis
sebanyak 7 orang (23,3%), biscksual
atau seks dengan sesama jenis dan
lawan jenis sebanyak 3 orang (10%),
pemakaian jarum suntik tidak ada dan
faktor risiko yang disangkal atau tidak
diketahui sebanyak 10 orang (33,3%).
Hasil tersebut didukung dari penelitian
Sarvepalli dkk (2017) mengungkapkan
HIV di India

bahwa penularan

terbanyak heteroseksual 166 orang
(83%) diikuti transfusi darah 13 orang
(6,5%) dan homoseksual 4 orang
(2%)."”

Sebagian besar subjek penelitian

berpendidikan SMA sebanyak 14 orang

(46,7%), diikuti
tinggi (PT) 13 orang (43,3%), SMP
2 orang (6,7%) dan SD

akademi/perguruan

sebanyak
sebanyak 1 orang (3,3%). Data ini
didukung dari penelitiaan Ilovi C dkk
(2011) pada 152 pasien HIV di Afrika
Timur paling banyak  memiliki
pendidikan sekolah menengah dan
perguruan tinggi sebanyak 81 orang
(53,3%)
kebawah 71 orang (46,7%).20
Pada subjek

didapatkan rerata nilai CD4 adalah

disusul pendidikan dasar

penelitian

21,37 sel/mm’. Pada semua penderita
didapatkan nilai dibawah normal (<500
sel/mm’). Pemaparan nilai CD4 juga
diungkapkan pada penelitian Sarvepalli
dkk (2017) di India, dimana didapatkan
pasien HIV dengan infeksi paru
sebanyak 100 orang (50%), terbanyak
pneumonia bakterial 74 orang (74%)
dengan rata-rata nilai CD4 70,2
sel/mm”’, sedangkan PCP 6 orang (6%
dari penderita HIV dengan pneumonia,
1,5% dari seluruh penderita HIV)
dengan CD4 35,8

sel/mm”." Penelitian Kumar dkk (2016)

rata-rata nilai

dari 5 pasien HIV yang menderita PCP
didapatkan 1
kelompok CD4 200-350 sel/mm’ dan 4
orang (80%) pada kelompok CD4<200

sel/mm>.!

orang (20%) pada
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Pada subjek
didapatkan rerata kuantifikasi DNA P.

penelitian

Jiroveci adalah 6238,77 copies/ml atau
6,2x10° copies/ml. Penelitian Alanio
dkk (2011) pada pasien
immunocompromised dengan
pneumonia di Paris, diambil 9 spesimen
BAL (Bronchoalveolar Lavage) pasien
HIV. Didapatkan kuantifikasi  P.
Jiroveci dengan rentang 134 copies/ml
sampai 1,57x10° copies/ml, dengan
rerata kuantifikasi 874.103,78
copies/ml."” Pada penelitian Louis dkk
(2015) dari spesimen BAL pada pasien
HIV di Inggris, didapatkan rerata
kuantifikasi P.jiroveci pada HIV dengan
kolonisasi 3,4x10” copies/ml, sedangkan
infeksi 2,5x10” copies/ml."”

Penelitian Damiani dkk (2013)
dilakukan pada 41 pasien yang dirawat
di  Perancis dengan  mengambil
spesimen BAL. Pada pasien HIV
dengan infeksi P. Jiroveci didapatkan
rerata kuantifikasi 4,2x10° copies/ml
dengan rentang 3,3x10%1,5x10’
copies/ml, sedangkan kolonisasi P.
Jiroveci  4,4x10°  copies/ml  dengan
rentang 1,6x10%-3,7x10° copies/ml. **
Hasil analisis menunjukkan
adanya korelasi yang bermakna nilai
CD4 dengan  kuantifikasi DNA

P.Jiroveci pada penderita HIV dengan
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pneumonia (p<0,001), dengan arah
korelasi negatif dan kekuatan korelasi
kuat (r= -0,673), dengan r’= 0,453
artinya CD4 mempengaruhi kuantifikasi
DNA P.Jiroveci sebesar 45,3%. Namun
tidak ada penelitian lain yang meneliti
korelasi nilai CD4 dengan kuantifikasi
DNA P.Jiroveci pada penderita HIV
untuk dijadikan pembanding penelitian

ini.

KESIMPULAN
Hasil dari  penelitian  ini
didapatkan rerata nilai CD4 yang rendah
pada penderita HIV dengan pneumonia,
yakni sebesar 21,37sel/mm”. Sedangkan
rerata kuantifikasi DNA Pneumocystic
Jiroveci pada penderita HIV dengan
pneumonia sebesar 6238,77 copies/ml,
dengan kejadian kolonisasi
Pneumocystic Jiroveci lebih banyak.
Disimpulkan bahwa terdapat korelasi
negatif dengan adanya korelasi kuat
antara nilai CD4 dengan kuantifikasi
DNA  Pneumocystic Jiroveci pada
penderita HIV dengan pneumonia.
Sehingga disarankan pada penderita
HIV dengan pneumonia dengan nilai
CD4 yang rendah perlu diwaspadai

adanya risiko infeksi PCP.
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