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Abstrak
Pendahuluan: Candida krusei menghuni tubuh manusia sebagai saprofit 
namun dapat berubah menjadi patogen dan menyebabkan mikosis. Candida 
krusei umumnya bersifat resisten primer terhadap flukonazol, namun data 
laboratorium di Jakarta menemukan adanya C. krusei yang bersifat sensitif 
terhadap flukonazol sehinga dilakukan studi prospektif mengenai hasil uji 
kepekaan C. krusei isolat Jakarta, memakai isolat C. krusei yang berbeda.
Metode: Penelitian dilaksanakan tahun 2019-2020 di laboratorium 
parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia. Sebanyak 15 isolat 
C. krusei diuji dengan metode difusi cakram. Sebelum digunakan isolat uji 
disegarkan dan dipurifikasi sehingga diperoleh koloni tunggal.
Hasil: Isolat yang digunakan berasal dari feses, sputum, broncho-alveolar 
lavage (BAL) dan satu isolat dari abses paru. Hasil uji kepekaan didapat 
sembilan isolat resisten, satu isolat intermediate dan lima isolat yang 
bersifat sensitif terhadap flukonazol.
Kesimpulan: Secara in vitro, C. krusei isolat Jakarta tidak seluruhnya 
bersifat resisten primer terhadap flukonazol, namun sebagian peka.
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Abstract
Introduction: Candida krusei inhabit the human body as saprophyte but can turn 
into pathogen and causes mycosis. Candida krusei usually primarily resistant to 
fluconazole but laboratory data in Jakarta has different results. We found fluconazole-
susceptible isolates which encouraged us to do prospective studies using the different 
isolates of C. krusei.
Method: The study was conducted in 2019-2020 in the Laboratory of Parasitology, 
Faculty of Medicine, Universitas Indonesia. The total of 15 C. krusei isolates were 
tested by disc diffusion method. Before being tested, the isolates were refreshed and 
purified to obtain a single colony.
Result: The isolates used, derived from many clinical samples i.e. stool, sputum, 
broncho-alveolar lavage (LAB) and one isolate isolated from lung abscess. The result 
of susceptibility test showed nine fluconazole-resistant isolates, one intermediate 
isolate and five fluconazole-susceptible isolates.
Conclusion: It can be concluded, in vitro, some Candida krusei isolates in Jakarta 
are susceptible to fluconazole.
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Pendahuluan

 Candida spp. diketahui dapat hidup 
dalam tubuh manusia sebagai saprofit. Da-
lam kondisi normal, jamur tersebut dijaga 
agar tetap hidup sebagai saprofit oleh kes-
eimbangan antar mikroorganisme, imunitas 
dan sawar epitel yang intak.1 Bila hal di atas 
hilang maka Candida dapat berubah menjadi 
patogen dan menyebabkan mikosis, menga-
kibatkan infeksi sistemik yang mematikan.2 
Salah satu spesies Candida yang penting ada-
lah Candida krusei karena sifatnya yang unik 
yakni resisten primer terhadap flukonazol, 
obat antijamur yang banyak digunakan untuk 
terapi infeksi Candida.3-5

     Hasil pemeriksaan uji kepekaan di 
laboratorium Parasitologi klinik Fakultas Ke-
dokteran Universitas Indonesia (FKUI) men-
emukaan hal yang berbeda. Rony melakukan 
study retrospektif terhadap data laboratorium 
Parasitologi FKUI sejak tahun 2004 hingga 
2015. Data uji kepekaan terhadap Candida 
menemukan beberapa isolat C. krusei yang 
sensitif terhadap flukonazol. Dari 135 iso-
lat yang diuji menggunakan metode difusi 
cakram terdapat 98 isolat yang sensitif terha-
dap flukonazol.6

      Hasil di atas mendorong penulis untuk 

melakukan studi prospektif yang bertujuan 
untuk mengetahui lebih lanjut tentang pola 
kepekaan C. krusei isolat Jakarta terhadap flu-
konazol. 

Metode

 Penelitian ini dilakukan pada bulan 
Oktober 2018 hingga September 2019 di lab-
oratorium Mikologi, Departemen Parasitologi 
FKUI. Penelitian ini bersifat prospektif den-
gan desain potong lintang.
 Sebanyak 15 isolat C. krusei yang 
diisolasi dari berbagai bahan klinik telah di-
gunakan dalam penelitian ini. Bahan klinik 
ditanam pada agar Sabouraud dekstrosa den-
gan dan tanpa kloramfenikol dan isolat yang 
tumbuh di identifikasi dengan sistem Vitek 
2 (BioMerieux, Paris, Perancis). Selanjunya 
isolat disimpan di Pathogenic Culture Collec-
tion (PCC) Departemen Parasitologi FKUI se-
belum diuji. Kontrol kualitas dilakukan den-
gan isolat standar yakni C. krusei ATCC 6258 
yang resisten flukonazol dan C. parapsilosis 
ATCC 22019 yang peka terhadap flukonazol.7 
Penelitian ini telah memperoleh izin dari 
Komite Etik Penelitian Kesehatan FKUI No. 
0713/UN2.F1/ETIK/2018.
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Penyegaran dan Purifikasi Isolat 

 Sebelum digunakan untuk uji kepe-
kaan, isolat diambil dari PCC Departemen 
Parasitologi FKUI dan disegarkan dengan 
menanam kembali jamur pada medium agar 
Sabouraud dekstrosa pada suhu kamar. Selan-
jutnya jamur yang tumbuh ditanam pada me-
dium kromogenik (CHROMAgar Candida, 
Paris, Perancis) untuk mendapatkan koloni 
tunggal. Koloni tunggal yang tumbuh pada 
medium kromogenik diuji ulang pada sistem 
Vitek 2 untuk memastikan isolat uji adalah C. 
krusei.

Uji Kepekaan Menggunakan Difusi Cakram

 Untuk uji kepekaan dilakukan meng-
gunakan metode difusi cakram untuk flu-
konazol (konsentrasi 25 ug flukonazol, no. 
kat.9166, Liofilchem Sri, Italia). Pemeriksaan 
dilakukan sesuai dengan petunjuk pabrikan. 
Langkah-langkah yang dilakukan adalah se-
bagai berikut. Inokulum yang digunakan un-
tuk uji difusi cakram dipersiapkan dengan 
cara, satu ose C. krusei disuspensikan ke da-
lam 1 ml akuadest steril dan dihomogenisasi 
dengan vorteks. Konsentrasi C. krusei diukur 
hingga mencapai konsentrasi akhir 1,5x103 
sel/ml. Selanjutnya inokulum di inokulasi 
pada medium Müeller Hinton dengan cara se-
bagai berikut. Masukkan kapas lidi steril keda-
lam suspensi, angkat kapas lidi dan tiriskan di 
dinding tabung. Selanjutnya kapas lidi dengan 
suspensi jamur tersebut dioleskan di seluruh 
permukaan agar Müeller Hinton. Tunggu 1-2 
menit agar cairan meresap, kemudian letak-
kan disk flukonazol dipermukaan agar yang 
telah diinokulasi. Interpretasi hasil diperoleh 
berdasarkan ukuran diameter zona hambat 
pertumbuhan. Candida dianggap resisten bila 
diameter zona hambat ≤ 14 mm, dinyatakan 
intermediet bila diameter 15-18 mm dan sen-
sitif bila diameter zona hambat ≥ 19 mm.7

Hasil

 Upaya purifikasi atau pemurniaan iso-
lat dilakukan dengan menanam jamur pada 
medium CHROMagar Candida. Jamur tam-
pak sebagai koloni terpisah yang selanjutnya 
dipakai untuk uji kepekaan (Gambar 1.)
Pada medium terlihat bahwa isolat C. krusei 
uji memiliki warna merah muda dan lebih 
gelap pada puncak koloni dengan permukaan 
koloni yang halus hingga berkerut. Uji ulang 
dengan vitek memperlihatkan seluruh jamur 
uji adalah C. krusei. Hasil uji kepekaan 
menggunakan difusi cakram.

 Hasil uji kepekaan pada 15 isolat C. 
krusei isolat Jakarta. Hasil pengamatan terli-
hat pada Tabel 1.

No Nomor 
Isolat

Asal 
Isolat

Difusi cakram
Diameter Interpre-

tasi
(mm) data

1. 1 Pus abses 
paru

21,9 S

2. 2 Sputum 19,2 S
3. 3 BAL 18,1 I
4. 4 ND 7,0 R
5. 5 Sputum 0,0 R
6. 6 Feses 13,2 R
7. 7 Feses 13,7 R
8. 8 Feses 1,3 R
9. 9 Feses 14,4 R
10. 10 Feses 13,7 R
11. 11 Feses 1,0 R
12. 12 Feses 13,7 R
13. 13 Feses 19,1 S
14. 14 Feses 23,1 S
15. 15 Feses 22,4 S
16. C. krusei 

ATCC 6258
QC 7 R

17. C. parapsi-
losis ATCC 

22019

QC 27,1 S

 

 Sampel yang didapat terbanyak ber-
asal dari feses, abses paru, broncho-alveolar 
lavage, sputum dan tinja. Hasil uji kepekaan 
menggunakan difusi cakram pada isolat uji di-
peroleh bahwa sembilan isolat resisten, lima 
isolat sensitif serta satu isolat yang intermedi-
et terhadap flukonazol.

Gambar 1. Purifikasi Isolat C. krusei

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan Uji Kepekaan C. krusei 
untuk Flukonazol Dengan Menggunakan Difusi 

Cakram

Keterangan : ND, No data; QC, quality control
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Diskusi

 Penanaman pada medium kromogenik 
untuk mendapatkan koloni tunggal. Hal terse-
but merupakan upaya purifikasi yang diper-
lukan untuk mencegah kemungkinan mixed 
colonies serta memastikan secara fenotipik 
bahwa isolat uji adalah C. krusei. Selanjutnya 
identiikasi ulang dengan Vitek 2 memastikan 
bahwa isolat uji adalah C. krusei.
 Hasil kontrol kualitas menunjukkan 
C. krusei ATCC 6258 resisten terhadap flu-
konazol, sementara C. parapsilosis ATCC 
22019 sensitif terhadap flukonazol. Kedua 
spesies Candida tersebut selama ini telah 
digunakan di berbagai laboratorium dan pe-
nelitian sebagai quality control untuk uji ke-
pekaan. Pada penelitian ini kontrol kualitas 
menunjukkan hasil yang diharapkan. Hal itu 
menunjukkan bahwa metode yang digunakan 
pada penelitian ini bekerja dengan baik seh-
ingga dapat dipastikan data yang didapat juga 
valid. 
     Baku emas yang umum digunakan dalam 
pengujian uji kepekaan jamur adalah broth 
dilution. Beberapa penelitian menunjukkan 
bahwa uji imunodifusi dan broth macro di-
lution method mempunyai kesetaraan hasil 
yang tinggi.8,9 Keuntungan lain metode difusi 
cakram adalah mudah, murah dan member-
ikan hasil yang cepat sehingga dapat men-
dukung efisiensi waktu di laboratorium.10 
Penelitian lain oleh Dasthi et al., juga mel-
aporkan bahwa kedua metode tersebut tidak 
berbeda secara signifikan dalam uji kepekaan 
terhadap bakteri.11 
 Hasil penelitian ini menunjukkan se-
bagian besar sampel uji resisten terhadap 
flukonazol. Candida krusei selama ini dil-
aporkan resisten primer/intrinsik terhadap 
flukonazol baik secara in vitro maupun in 
vivo.12,13 Selain isolat yang resisten pada pe-
nelitian ini ditemukan lima isolat yang sensitif 
dan satu isolat intermediate. Hasil penelitian 
ini menguatkan hasil penelitian retrospek-
tif Ronny yang menemukan isolat C. krusei 
yang sensitif terhadap flukonazol.6 Penemuan 
in vitro tersebut diperkuat secara in vivo oleh 
hasil terapi pada dua pasien yang mengalami 
infeksi epididimis dan buli-buli, kedua pasien 
tersebut sembuh setelah mendapat flukonazol 
dosis intermediate yang dibuktikan dengan 
pemeriksaan laboratorium mikologi. Ditemu-
kannya isolat yang sensitif dan intermediate, 
menunjukkan bahwa terdapat isolat C. krusei 
di Jakarta yang memiliki sifat berbeda dengan 
C. krusei yang selama ini diketahui yaitu re-
sisen terhadap flukonazol. 

 Flukonazol adalah obat anti jamur 
yang selama ini telah digunakan secara luas 
baik untuk mikosis superfisial maupun miko-
sis sistemik.14,15 Flukonazol bersifat larut air, 
mudah diserap hingga ketersediaan hayatinya 
dalam darah sangat baik. Selain itu flukonazol 
mudah melalui sawar otak sehingga merupa-
kan salah satu obat yang banyak digunakan un-
tuk berbagai mikosis yang disebabkan yeast, 
kecuali C. krusei.16 Penemuan isolat C. krusei 
yang sensitif flukonazol tentu menimbulkan 
pertanyaan apakah ada perbedaan antara iso-
lat yang sensitif dengan isolat yang resisten? 
Apakah isolat yang sensitif dan intermedi-
ate mempunyai profil genetik yang berbeda 
dengan strain yang resisten? Baik profil basa 
DNA di daerah ribosom yakni wilayah inter-
nal spacer dan large sub unit (ITS region dan 
LSU) maupun profil/ aktivitas gene ERG11 
yang terlibat dalam proses biosintesis ergos-
terol melalui penyandian enzim yang terlibat 
dalam proses tersebut.17-20 Saat ini penelitian 
tentang sifat genetik jamur ini tengah ber-
lansung.
 Pada penelitian ini C. krusei diisolasi 
dari seorang pasien abses paru. Kandidiasis 
paru merupakan hal yang sangat jarang ter-
jadi. Dalam rentang waktu 1977-2008 hanya 
dilaporkan dua kasus kandidiasis paru pada 
pasien imunokompromi dengan gangguan 
imunitas lokal karena steroid inhalasi dan satu 
pasien diabetes melitus yang tidak terkon-
trol.21,22 Isolat yang diisolasi sensitif terhadap 
flukonazol yang tentu akan menguntungkan 
bagi pasien karena tidak diperlukan derivat 
azol lain seperti vorikonazol yang biasa di-
gunakan untuk terapi kandidiasis yang dise-
babkan oleh C. krusei.23 Isolat lain terutama 
berasal dari feses. Keberadaan Candida dalam 
lumen usus sangat penting dalam patogene-
sis kandidiasis sistemik. Candida dalam usus 
dapat mengalami translokasi dari lumen usus 
ke dalam sirkulasi dikarenakan adanya lesi 
dan menyebabkan kandidemia dan diseminasi 
kealat dalam.24,25

Kesimpulan

Pola kepekaan C. krusei isolat Jakarta terdi-
ri dari isolat yang resisten dan peka terhadap 
flukonazol. 
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