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Abstrak

Pichia kudriavzevii, sebelumnya dikenal sebagai Candida krusei,
merupakan ragi non-konvensional yang umum ditemukan di lingkungan
dan sering digunakan dalam industri fermentasi. Selain manfaat tersebut,
Jjamur P. kudriavzevii juga berperan sebagai patogen oportunistik yang
dapat menyebabkan infeksi serius terutama pada individu dengan gangguan
sistem imun. Studi ini merupakan tinjauan literatur yang menganalisis
aspek epidemiologi, biologi, patogenitas, respons imun dan manifestasi
klinis yang ditimbulkan oleh jamur P. kudriavzevii. Literatur dikumpulkan
dari beberapa database seperti PubMed, Scopus dan Google Scholar
dengan seleksi berdasarkan relevansi artikel dan kualitas artikel. Hasil
tinjauan menunjukkan bahwa Pichia kudriavzevii merupakan salah satu
dari lima spesies Candida yang paling banyak menginfeksi manusia
terutama pada pasien yang menderita gangguan sistem imun, kanker
dan keganasan hematologik, diabetes melitus dan penggunaan obat
antibiotika dan kortikosteroid dalam jangka panjang. Aspek biologi dari
P. kudriavzevii memiliki toleransi yang tinggi pada kondisi lingkungan
vang ekstrim serta kemampuan membentuk biofilm dan resistensi alami
terhadap pengobatan dengan flukonazol. Infeksi yang disebabkan oleh P.
kudriavzevii disebut dengan kandidiasis krusei dengan spektrum klinis yang
bervariasi dari mukokutaneus (kandidiasis oral/oral faring, vaginal, dan
kutaneous kandidiasis) hingga kandidiasis invasif yvang dapat berakibat
fatal. Peningkatan kejadian infeksi oleh P. kudriavzevii dan resistensinya
terhadap antifungal menuntut perhatian lebih dalam pengembangan strategi
diagnostik dan terapeutik yang efektif. Studi lebih lanjut diperlukan untuk
memahami mekanisme resistensi dan pengembangan terapi alternatif yang
lebih optimal.
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Abstract

Pichia kudriavzevii previously known as Candida krusei, is a non-
conventional yeast commonly found in the environment and widely utilized
in the fermentation industry. Besides its industrial benefits, P. kudriavzevii
also acts as an opportunistic pathogen that can cause severe infections,
particularly in immunocompromised individuals. This study is a literature
review analyzing the epidemiology, biology, pathogenicity, immune response
and clinical manifestations associated with P. kudriavzevii. Relevant
literature was collated from databases such as PubMed, Scopus, and Google
Scholar, selected based on article relevance and quality. The review findings
indicate that P. kudriavzevii is among the five most common Candida species
that infect humans, particularly in patients with compromised immune
systems, cancer, hematologic malignancies, diabetes mellitus, and those
undergoing prolonged antibiotic or corticosteroid therapy. Biologically, P.
kudriavzevii exhibits high tolerance to extreme environmental conditions,
possesses biofilm-forming capabilities and demonstrates intrinsic resistance
to fluconazole. Infections caused by P. kudriavzevii, reffered to as candidiasis
krusei, range from mucocutaneous infections (oral/oropharyngeal
candidiasis, vaginal candidiasis, and cutaneous candidiasis) to invasive
candidiasis which can be life-threatening. The increasing incidence of P.
kudriavzevii infections and its antifungal resistance demand greater attention
in developing effective diagnostic and therapeutic strategies. Further studies
are essential to elucidate its resistance mechanisms and explore alternative
therapeutic approaches for improving clinical management.

Keywords: Pichia kudriavzevii, Candida krusei, Epidemiology, Pathogenetic,
Candidiasis.
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Pendahuluan Saccharomyces krusei oleh Castellani dan

berubah nama menjadi P. kudriavzevii pada

Pichia kudriavzevii atau dahulu terke-
nal dengan nama Candida krusei merupakan
salah satu spesies jamur yang akhir-akhir ini
semakin mendapat perhatian dalam dunia me-
dis dan penelitian. Walaupun tidak sepopuler
Candida albicans, P. kudriavzvii telah diiden-
tifikasi sebagai salah satu jamur non-albicans
Candida (NAC) yang banyak menginfeksi
manusia terutama yang memiliki sistem keke-
balan tubuh yang lemah.!?

Pichia kudriavzevii pertama Kkali
ditemukan pada tahun 1839, jamur ini pertama
kali diisolasi dari layer buccal epithelial dari
pasien tipes. Walaupun demikian, jamur ini
tidak digolongkan sebagai patogen pada ma-
nusia. Awalnya jamur ini dinamakan sebagai
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tahun 1923 oleh Berkhout. Pada tahun 1960,
Kudryavtsev menyarankan nama Issatchenkia
orientalis di bawah genus Issatchenkia untuk
yeast yang diisolasi dari jus buah dan berries.
Issatchenkia orientalis memiliki karakteris-
tik dengan formasi spherical ascospores.'?
Kreger-van Rij memberikan spesies ini nama
menjadi Pichia orientalis, namun ternyata se-
belumnya telah ada spesies yang didaftarkan
dengan menggunakan nama tersebut, seh-
ingga nama tersebut berganti menjadi Pichia
kudriavzevii. Hingga tahun 1998, pergolakan
pemberian nama Pichia dan Issatchenkia ter-
us bergulir, hingga dilakukan analisis sekuens
gen D1/D2 LSU rRNA yang menunjukkan
kedua kelompok tersebut berada pada clade
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Gambar 1. Distribusi Global Fermentasi Makanan yang Melibatkan P,
kudriavzevii (sumber gambar Chu et al. 2023.)

yang sama. Studi terbaru juga semakin mem-
perlihatkan bahwa secara urutan genom kedua
spesies ini spesifik 99.6% kemiripan. Studi
lain juga melaporkan bahwa hasil sequenc-
ing dari 32 strain C. krusei, P. kudriavzevii,
Issatchenkia orientalis dan C. gycerinogenes,
ditemukan bahwa mereka merupakan spesies
yang sama dengan lebih 99% urutan DNA
yang identik.* Untuk menghindari penamaan
ganda, maka ditetapkan nama latin untuk
spesies ini adalah P. kudriavzevii.'

Metode

Kajian artikel ini merupakan sebuah
review dari literatur yang telah dipublikasikan
sebelumnya (literature review) yang bertu-
juan untuk menganalisis aspek epidemiologi,
biologi, patogenitas, serta manifestasi klinis
dari jamur Pichia kudriavzevii berdasarkan
sumber sumber artikel ilmiah yang relevan.
Literatur yang digunakan dalam kajian ini
diperoleh melalui pencarian dibeberapa da-
tabase seperti PubMed, Scopus, dan Goggle
scholar. Kata kunci yang digunakan dalam
pencarian meliputi “Pichia kudriavzevii”,
“Candida krusei”, “epidemiology of Pichia
kudriavzevii”, “clinical manifestation of Can-
dida krusei”, serta kombinasi istilah dan bab
pembahasan yang terkait lainnya. Kriteria
inklusi dalam pemilihan artikel yaitu artikel
membahas mengenai aspek epidemiologi, bi-
ologi, manfaat, patogenitas, respon imun host
dan manifestasi klinis yang dimuat dalam ar-
tikel berbahasa Inggris dan Indonesia. Kriteria
ekslusi artikel yaitu artikel tidak dalam bahasa
Inggris atau Indonesia, tidak relevan dengan
topik serta artikel tidak dapat diakses gratis.
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Epidemiologi

Pichia kudriavzevii, non-convention-
al yeast, yang merupakan komponen natural
environments serta merupakan jamur yang
sering digunakan dalam makanan di berbagai
wilayah (Gambar 1.).

Walaupun aman digunakan dan di-
manfaatkan, jamur ini tetap memiliki isu
kontroversial seiring dengan meningkatnya
penggunaan jamur dalam aplikasi dan pros-
es bioteknologi. Jamur ini merupakan jamur
pembusuk yang berhubungan dengan pem-
bentukan biofilm yang merujuk sebagai pro-
biotik dalam starter culture, untuk meng-
hasilkan produk fermentasi. Hal tersebut
disebabkan, tingkat toleransi tinggi dengan
pH, etanol, temperatur yang tinggi, stres hi-
perosmotik dan inhibitor lignoselulosa.® Dis-
tribusi jamur P. kudriavzevii ini tersebar di
seluruh dunia. Baik di alam maupun diisolasi
dari manusia. Jamur tersebut dapat ditemukan
dilingkungan bebas, termasuk tanah, sayuran,
buah dan makanan fermentasi.> Habitat pada
tubuh manusia biasanya ditemukan di kulit,
mulut, dan saluran cerna sebagai flora normal.
Normalnya P. kudriavzevii bersifat oportunis-
tik, namun saat keseimbangan terganggu akan
berubah menjadi parasit yang menyebabkan
spektrum kondisi klinis yang luas, mulai dari
infeksi rambut dan kuku yang superfisial hing-
ga infeksi sistemik yang mengancam jiwa.¢

Kasus Kandidiasis di Dunia
Infeksi jamur invasif (IFI) mengalami
peningkatan terutama dalam ancaman keseha-

tan masyarakat secara global. Infeksi Candi-
da atau yang disebut kandidiasis mengalami
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peningkatan terutama dalam dua decade ini.’
Kandidiasis merupakan empat besar penya-
kit yang umum menyebabkan infeksi pemb-
uluh darah/ Bloodstream infections (BSI) di
Amerika Serikat dan Eropa dengan tingkat
mortalitas 10-20%. Peningkatan ini sema-
kin didukung dengan naiknya tingkat resis-
tensi obat jamur. World Health Organization
(WHO) mengklasifikasikan jamur patogen ke
beberapa tingkat kepentingannya dalam tiga
kategori prioritas yakni kritikal, tinggi dan se-
dang. Penelitian yang dilakukan Naifang Ye et
al, melaporkan bahwa 115 pasien yang men-
galami Kandidemia kebanyakan berasal dari
jamur jenis C. tropicalis (33%), C. albicans
(27,8%) dan C. parapsilosis (19,1%).® Hasil
serupa juga ditemukan oleh Gordon, bahwa
selain tiga jenis jamur di atas, ada beberapa
jamur yang juga sering menginfeksi manusia
yakni C. dubliniensis (3,27%), C. lusitaniae
(2,8%), dan P, kudriavzevii (2.24%).°

Biologi Jamur Pichia kudriavzevii

Taksonomi pada jamur Pichia kudri-
avzevii diklasifikasikan sebagai berikut:

Kingdom : Fungi

Filum : Ascomycota

Classis : Pichiomycetes

Ordo : Pichiales

Family : Pichiomycetes
Genus : Pichia

Spesies : Pichia kudriavzevii'

Pichia kudriavzevii atau lebih dikenal
Candida krusei memiliki perbedaan dengan
spesies Candida spp. lainnya, baik dari segi
ultrastruktur, komposisi dinding sel dan jum-
lah kromosom. Dinding sel pada sel jamur
Candida disusun oleh polisakarida dan protein
serta lipid dan pigmen. Beberapa komponen
dari dinding sel bersifat imunogenik dan mer-
ansang respon imun seluler dan humoral se-
lama infeksi. Komponen tersebut yaitu -glu-
kan dan mannan. Mannan merupakan polimer
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manosa yang terletak pada bagian terluar dari
dinding sel candida.'"'? Perbedaan berikutnya
pada komposisi manan di dinding sel P. kudri-
avzevii. Komposisi manan pada jenis Candida
spp. berfungsi dalam membentuk ikatan ran-
tai ringan (1-2) dan (1-6) dengan rasio yang
dihasilkan 3:1, namun pada P kudriavzevii
ikatan yang terbentuk adalah rantai (2-6) den-
gan ratio 3:1 yang merupakan hasil modifika-
si struktur a-D-mannan. Modifikasi struktur
tersebut berpengaruh pada rendahnya kemam-
puan jamur untuk cross activity. Selain hal di
atas, perbedaan lainnya,jumlah kromosom P,
kudriavzevii terdapat delapan kromosom, se-
dangkan C. albicans terdapat 16 kromosom.
Perbedaan ini menyebabkan P. kudriavzevii
memiliki kekerabatan yang jauh dibanding-
kan C. albicans yang secara medis penting
dalam genus Candida spp."

Morfologi Jamur Pichia kudriavzevii

Karakteristik dari genus Pichia yakni
memiliki tunas multilateral, berbentuk oval,
bulat atau sel yang memanjang dan pendek,
membentuk askospora yang berbentuk bulat
atau seperti topi, dan ada atau tidaknya hifa
septat dan hifa semu.! Pichia kudriavzevii
menghasilkan sel ragi yang berbentuk silinder
dengan ukuran 25 um. Sel tersebut menyerupai
butiran yang panjang, kontras dengan bentuk
Candida lainnya. P. kudriavzevii menunjuk-
kan termo-dimorfisme, dimana jamur ini akan
memproduksi hifa ketika tumbuh pada suhu
37°C dan blastokonidia dan pseudohifa ketika
diinkubasi pada suhu yang lebih rendah. Mor-
fologi koloni P. kudriavzevii berbentuk bu-
lat, berwarna krem dan keputihan yang halus
dengan diameter sekitar 5-8 mm (Gambar 2.)
serta tumbuh pada suhu 25-28°C pada media
kultur Sabouraud agar. Meskipun dilaporkan
adanya perubahan morfologi koloninya (col-
ony morphology switching), namun belum
ada klasifikasi dari variasi morfologi yang
dilaporkan sama dengan C. parapsilosis, C.

-

Gambar 2. Sel P. kudriavzevii dan Morfologi Koloni dari P. kudriavzevii
(sumber gambar Gomez-Gaviria and Mora-Montes.2020)
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tropicalis dan C. albicans.* Stres pH rendah
yang ekstrim juga menginduksi pembentu-
kan pseudohifa dan perkembangan progresif
kelompok multiseluler, yang tidak kondusif
terhadap perpindahan massa selama fermen-
tasi.'* Fenotipe tersebut berbeda dari C. albi-
cans, yang morfologi hifanya diinduksi oleh
pH netral hingga basa.'* Pembentukan biofilm
dianggap terkait dengan pertumbuhan inva-
sif dan pembusukan makanan, hal tersebut
menarik perhatian industri makanan dan pe-
nelitian klinis.’?

Secara anatomi, sel pada P kudri-
avzevii memiliki dinding sel berlapis yang
terdiri dari 6 lapisan dinding dan beberapa
organel intra-sitoplasmik antara lain small
vesicles, lipid droplets, ribosom, granula in-
tra-sitoplasmik serta glikogen. Enam lapisan
dinding disusun atas mannoprotein, B (1,6)
glukan, B (1,3) glukan, kitin, phospholipid bi-
layer dan ergosterol.'

Perbandingan komponen dasar dari
dinding sel P. kudriavzevii dan C. albicans
menemukan bahwa kedua spesies tersebut
memiliki komponen polisakarida yang sama,
yaitu kitin, B glukan dan manan. Walaupun
keduanya sama, tetapi komponen [ glu-
kan dan kitin 4.1 lebih tinggi P. kudriavzevii
dibandingkan C. albicans serta manan P
kudriavzevii 34% lebih rendah dibandingkan
C. albicans. Kandungan protein dinding sel
dan O-linked dan N-linked mannan yang me-
warnai dinding glikoprotein P kudriavzevii
yang lebih rendah dibandingkan C. albicans.
Studi struktural dari N-linked mannan jamur
P kudriavzevii terindikasi dengan rantai luar
yang pendek dan /ightly branched dengan unit
a-1,2-mannose. Hal tersebut berbeda dengan
struktur dari N-mannans pada C. albicans, di-
mana rantai luar nya highly branched dengan
unit a-1,2-mannose dan ditutup dengan salah
satu a-1,3-mannose atau f-1,2-mannose res-
idue. Sehubungan dengan O-linked mannans
dari P. kudriavzevii, Dimana komponen oligo-
sakarida dari unit a-/,2-mannose yang dapat
mengandung dua sampai empat residu gula.
Hal tersebut berbeda dengan C. albicans, di-
mana O-linked mannan mengandung sampai
tujuh a-1,2-mannose residue. Seperti Candida
yang lain, manan pada P. kudriavzevii termod-
ifikasi dengan fosfodiester yang disebut fos-
for mannan. Seperti spesies Candida lainnya,
Struktur Polisakarida, kitin dan B-1,3-glukan
pada P. kudriavzevii terletak di bagian bawah
komponen dinding sel lainnya. Hal terse-
but berkaitan dengan perusakan pengenalan
(sensing) dari polisakarida yang dimiliki sel
inang.*
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Fisiologi

Pichia kudriavzevii adalah ragi nega-
tif yang tumbuh cepat tanpa menghasilkan
etanol dalam kondisi dengan oksigen terlarut
yang cukup.'® Jamur ini dapat memetabolisme
dan memanfaatkan berbagai sumber karbon
dengan glukosa sebagai sumber yang disukai,
tetapi ada perbedaan individu dalam kapasi-
tas pemanfaatannya. Misalnya, sebagian be-
sar isolat tidak dapat memanfaatkan xilosa
dan sukrosa sebagai satu-satunya sumber kar-
bon, tetapi beberapa galur dilaporkan memi-
liki kemampuan ini.® Asimilasi xilosa yang
buruk telah menjadi faktor pembatas bagi P.
Kudriavzevii yang digunakan dalam produksi
etanol selulosa, meskipun banyak penelitian
telah menunjukkan toleransinya yang tinggi
terhadap penghambat selulosa dan kondisi ti-
dak menguntungkan lainnya.'® Toleransi yang
tinggi terhadap tekanan lingkungan mungkin
menjadi salah satu alasan munculnya P. kudri-
avzevii dalam berbagai makanan fermentasi
alami di seluruh dunia dan menjadikan spesies
ini sebagai platform yang kuat dan menjanjik-
an untuk biosintesis kimia.?

Fisiologi dari jamur P kudriavzevii
secara signifikan mempengaruhi kemampuan
untuk menghasilkan metabolit dan komponen
bioaktif yang bermanfaat dalam aplikasi
bioteknologikal. Beberapa fisiologi dari P.
kudriavzevii yang bermanfaat dalam bidang
industri:

1. Mekanisme Toleransi Terhadap Stress

a. Beberapa reaksi fisiologi dari jamur
P kudriavzevii dalam mentoleransi
stress Jamur P. kudriavzevii menun-
jukan reaksi toleransi yang luar biasa
terhadap panas, etanol, asam asetat.
Dengan kemampuan tersebut, mening-
katkan kemampuannya dalam tumbuh
di kondisi yang tidak menguntung-
kan. Sebagai contoh, strain NUNS-4,
NUNS-5 dan NUNS-6 memperlihat-
kan kemampuan tumbuh secara maksi-
mum pada suhu 45°C dan kadar etanol
15%. Kemampuan tersebut jauh lebih
baik dibandingkan Saccharomyces
cerevisiae."

b. Jamur P. kudriavzevii strain Y memper-
lihatkan toleransi terhadap asam asetat
hingga 12 g/L, kemampuan ini secara
signifikan lebih baik dalam pemben-
tukan gen selama fosforilasi oksidatif
dan siklus kreb. Fase tersebut merupa-
kan fase penting dalam penghasilan
energi dan sintesis metabolit.'®
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2. Jalur Metabolik

Beberapa reaksi fisiologi jamur P,

kudriavzevii dalam proses metabolisme

a.

Jamur P kudriavzevii memiliki
fleksibilitas yang meningkatkan ker-
agaman di lingkungan. Kontribusinya
yaitu kemampuan dalam menghasil-
kan komponen bioaktif yang berag-
am. Kemampuan ini menguntungkan
dalam memecah senyawa organik dan
melepaskan ikatan hidrolisis yang
berperan dalam proses fermentasi
makanan.’

Jamur P, kudriavzevii memiliki toler-
ansi terhadap suhu dingin, hal terse-
but teridentifikasi melalui model
skala dynamic genome. Hal tersebut
menunjukkan kemampuan P. kudri-
avzevii dalam beradaptasi terutama
metabolismenya dalam menghadapi
suhu yang berbeda beda."

Manfaat Jamur Pichia kudriavzevii

Jamur P. kudriavzevii umumnya di-

aplikasikan pada berbagai bidang seperti fer-
mentasi, kesehatan hingga industri. Peman-
faatan jamur tersebut tersebar seperti pada
Gambar 1. Dengan peran sebagai berikut:

1.

Fermentasi Alkohol

Sebagai salah jamur yang berperan da-

lam fermentasi alkohol, penggunaan jamur P
kudriavzevii ditemukan pada beberapa minu-
man beralkohol berikut ini;

a. Wine

161

Pichia  kudriavzevii adalah  ragi
non-Saccharomyces yang berkontribu-
si pada peningkatan profil aromatik dan
kompleksitas organoleptik dari fermen-
tasi anggur. Penambahan P. kudriavzevii
dalam pembuatan wine tidak menim-
bulkan efek buruk tetapi meningkatkan
kandungan ester dan asam lemak ser-
ta mendegradasi asam malat, dimana
asam malat merusak kualitas anggur
jika ada dalam kandungan yang ting-
gi. Hal lain yang mendukung adalah
toleransi P. kudriavzevii terhadap kon-
sentrasi gula yang tinggi adalah sifat
yang menguntungkan dalam produksi
anggur.’ beberapa strain P. kudriavzevii
seperti BB1 dan BB2 memiliki kemam-
puan dalam mempengaruhi bio aroma-
tisasi bir sehingga meningkatkan nilai
bir tersebut.?!

b. Chinese liquor

C.

Pichia kudriavzevii teridentifikasi da-
lam ragi fungsional yang dominan se-
lama fermentasi minuman keras khas
China yang beraroma ringan hingga
berat. Kehadiran P. kudriavzevii dalam
minuman tersebut kemungkinan beras-
al dari Daqu, yang merupakan starter
fermentasi yang biasanya berkontribusi
61.1 sampai 80% dari komunitas jamur
yang ada selama proses fermentasi mi-
numan beralkohol.?
Minuman beralkohol

Pichia kudriavzevii juga ditemukan da-
lam fermentasi minuman beralkohol
lainnya termasuk bir, fermentasi buah
atau beri dan minuman tradisional lain-
nya.’ Penggunaan P. kudriavzevii dalam
pembuatan bir Belgian-style pale. Peng-
gunaan jamur tersebut sangat efisien da-
lam mengonsumsi gula dan menghasil-
kan etanol sesuai dengan standar yang
diterapkan yaitu 5.2% denan keamaan
yang dapat dibuktikan dengan tidak
adanya jejak metanol, mikotoksin, arse-
nik atau timbal yang terdeteksi.?!

Produk sehari hari

Pemanfaatan jamur P. kudriavzevii
juga ditemukan pada produk sehari
hari sebagai berikut:

. Fermentasi susu

Dalam berbagai laporan, keberadaan
P kudriavzevii pada produk susu
berdampak secara negatif, dimana P
kudriavzevii berpotensi menyebab-
kan pembusukan dikarenakan sifatnya
yang membentuk lapisan dalam kondi-
si asam dan pelepasan alkohol dan es-
ter yang diduga terkait dengan rasa
tidak enak pada minuman susu. Disisi
lain, penelitian di Kolombia melapor-
kan, keberadaan P. kudriavzevii pada
susu fermentasi tradisional menunjuk-
kan adanya produksi peptida dengan
aktivitas penghambatan Angiotensin
1 Converting enzyme (ACE) yang
memiliki efek menurunkan tekanan
darah.’
. Keju

Pichia kudriavzevii ditemukan berb-
agai jenis keju yang kemungkinan
berasal dari susu dan lingkungan pem-
buatan keju. Jamur tersebut berper-
an dalam pembentukan tekstur dan
karakteristik rasa.’

c. Biji kopi dan kakao/coklat

Jamur P kudriavzevii berkontribusi
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dalam tahapan wet fermentation teru-
tama pada tahap pembentukan bebera-
pa senyawa aromatik untuk pembuatan
kopi. Hal yang serupa juga terjadi pada
pembuatan coklat.’

d. Fermentasi sayuran
Pichia kudriavzevii dianggap sebagai
ragi pembusuk utama yang bertanggu-
ng jawab atas perkembangan dari bau
dan pelunakan tekstur kimchi (sayu-
ran fermentasi tradisional korea). Hal
tersebut menunjukkan aktivitas tinggi
polygalacturonase yang mengkatalisis
hidrolisis dari pektin yang mengurangi
kekerasan pada kimchi yang matang.’

e. Fermentasi sereal
Pichia kudriavzevii menunjukkan sifat
probiotik serta kapasitas produksi fo-
lat yang tinggi dan digunakan sebagai
starter untuk fermentasi untuk menga-
tasi heterogenitas produk dan mening-
katkan nilai gizi.**

f. Makanan alternatif
Pichia kudriavzevii dilaporkan sebagai
ragi yang dominan dalam rumen sapi
yang dapat bertahan hidup dalam cairan
rumen yang disimulasikan dan meng-
hasilkan selulase dan biomassa dalam
jumlah besar dibandingkan S. cerevi-
siae. Jamur tersebut memiliki keung-
gulan dalam mendegradasi mikotoksin
yang ada di sebagian besar bahan pakan
dan menyebabkan masalah kesehatan
yang parah setelah dikonsumsi oleh he-
wan.>?

3. Kesehatan manusia

a. Strain P. kudriavzevii dilaporkan dapat
menghasilkan killer toxin yang dapat
menghambat pertumbuhan dari patogen
pada manusia termasuk Escherichia
coli, Enterococcus faecalis, Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aerugi-
nosa dan Pseudomonas alcaligenes.*

b.Jamur P. kudriavzevii berpotensial se-
bagai agen probiotik yang menunjukkan
resistensi yang tinggi terhadap kondisi
stres yang berkorelasi dengan saluran
gastrointestinal manusia.”*** Penelitian
yang dilakukan oleh Chelliah, mem-
perlihatkan bahwa P. kudriavzevii mer-
upakan strain probiotik yang meman-
faatkan xilosa. Strain tersebut tahan
terhadap konsentrasi fisiologis garam
empedu, pepsin dan enzim pankreas.
Strain tersebut juga dapat mengham-
bat pertumbuhan 13 enteropatogen dan
bersimbiosis dengan ragi pro biotik.?
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4.  Lingkungan

Jamur P kudriavzevii di lingkungan
memiliki manfaat dalam merekatkan an-
tara agregat dan tanah melalui substansi
polimer ekstraseluler yang disekresikan
oleh jamur. Selain sebagai perekat, ke-
beradaan jamur uniseluler berperan se-
cara signifikan dalam meningkatkan
keanekaragaman mikroba yang akan
meningkatkan kualitas dari tanah.?

Patogenitas

Pichia kudriavzevii merupakan salah
satu agen dari non-albicans kandidiasis ser-
ta termasuk salah satu jamur penyebab kan-
didiasis terbanyak. Infeksi P kudriavzevii
ini memiliki tingkat mortalitas yang tinggi
sekitar 40-58% serta memiliki respon yang
buruk untuk terapi standar antifungal. Jamur
P. kudriavzevii memiliki banyak manfaat di
bidang bioteknologi dan makanan, namun
fakta tersebut tidak dapat menutupi bahwa
jamur tersebut memiliki sifat patogen opor-
tunistik yang bertanggung jawab atas 2.8%
infeksi jamur pada manusia. Beberapa kasus
melaporkan bahwa P. kudriavzevii juga telah
diisolasi dari pasien COVID-19 yang dirawat
di rumah sakit dengan penyakit kandidiasis
orofaringeal yang menyertai.’

Faktor risiko infeksi P. kudriavzevii
sama dengan infeksi jamur pada umumnya
yaitu intervensi medis, pemakaian antibiotik
dan kortikosteroid dalam jangka waktu lama,
diabetes melitus, dan gangguan imunitas pa-
sien. Patogenitas tersebut dipengaruhi dua
faktor yaitu:

1. Faktor virulensi

Patogenitas jamur Candida spp. ter-

masuk P kudriavzevii dipengaruhi

oleh beberapa hal seperti daya adhesi,
hubungan antara permukaan abiotik
dengan membran mukus (mocous),
sintesis dan sekresi banyak enzim hi-
drolitik termasuk hydrolase atau fosfo-
lipase, struktur pembentukan biofilm,
kemampuan untuk hidup dan tumbuh
dilingkungan ekstrim, filamentasi re-
versibel, dan perubahan fenotipik.?’

2. Faktor hospes
Beberapa hal yang mempengaruhi pa-
togenitas P. kudriavzevii dalam tubuh
inang yaitu jenis kelamin, usia, kondisi
kritis dan mengalami gangguan keke-
balan tubuh. Perbedaan kejadian kan-
didiasis antara laki-laki dan perem-
puan dapat dikaitkan dengan perbedaan
anatomi dan fisiologis antara kedua
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jenis kelamin. Usia menjadi salah satu
faktor yang dipertimbang yaitu usia 60-
70 rentan akan terinfeksi kandidiasis.
Selain itu, penggunaan prosedur invasif
seperti kateter vena sentral, kateter sal-
uran kemih, ventilasi mekanik dan nu-
trisi parenteral tinggi pada pasien ICU
menyediakan jalur untuk patogenesis
candida. %

Respon Hospes terhadap Jamur
Pichia kudriavzevii

Kasus infeksi Candida spp. di dun-
1a mengalami peningkatan terutama dengan
meningkatnya kasus AIDS dan COVIDI19.
Laporan kasus kandidiasis yang terjadi, 92-
95% disebabkan oleh lima spesies utama, yai-
tu C. albicans, C. glabrata, C.parapsilosis, C.
tropicalis, dan P. kudriavzevii.' Berdasarkan
lokalisasi infeksinya, kandidosis dibagi men-
jadi dua, yaitu kandidiasis superfisial dan kan-
didiasis sistemik/invasif.?’

Berdasarkan jenis kandidiasis terse-
but, respon imun yang ditimbulkan pada hos-
pes juga memiliki perbedaan yaitu:

1. Respon imun pada kandidiasis
superfisial

Respon imun yang terjadi mencangk-

up dua hal yaitu:

a. Permukaan mukosa.

Respon tersebut dimediasi oleh IL-
17 dan IL-22 yang diproduksi oleh
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sel T helper 17 (TH17), sel T CD8&+,
sel limfoid bawaan tipe 3 (ILC3),
dan sel T yd. Diferensiasi sel TH17
bergantung pada transduser sinyal
dan aktivator transkripsi 3 (STAT3)
yang diperantarai oleh retinoic acid
receptor-related orphan receptor-yt
(RORyt) yang diinduksi di bagian
downstream pensinyalan melalui
reseptor IL-6 (IL-6R) dan IL-23R,
yang mengalami kerusakan pada in-
dividu dengan mutasi pada RORC
(yang mengkodekan RORyt), STAT3
atau ZNF341 (yang mengatur ek-
spresi dan fungsi STAT3), sehingga
sangat rentan terhadap kandidiasis
mukokutaneus kronis (CMC). *°

. Mukosa Interferonopathy tipe II.

Dalam pengaturan autoimunitas
yang disebabkan oleh defisiensi reg-
ulator autoimun (AIRE), sel CD4+
TH1 mukosa dan sel T CD8+ secara
lokal menghasilkan peningkatan ka-
dar interferon-y (IFNy), yang berika-
tan dengan reseptor IFNy yang ter-
diri dari IFNGR1 dan IFNGR2 pada
sel epitel, mengaktifkan STAT1 dan
merusak integritas sawar epitel mu-
lut.*® Hal ini menyebabkan peningka-
tan kerentanan terhadap kandidiasis
orofaringeal. Respon imun hospes
terhadap kedua hal ini digambarkan
pada Gambar 3.
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Gambar 3. Pertahanan Inang terhadap Candida pada Antarmuka Mukosa Mulut (sumber

gambar Lionakis et al. 2023)
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2. Respon imun pada kandidiasis invasif.
Respon hospes terhadap kandidiasis in-
vasif dimulai dari pengenalan dari ek-
straseluler atau intraseluler dari Patho-
gen associated molecular patterns
(PAMPS) dari Candida spp. dan hifa
dari berbagai famili dari soluble and
membrane bound pattern recognition re-
ceptors (PRRs). Selain melalui PAMPS,
Jamur Candida spp. juga mengaktifkan
NLRP3 dan Inflammasome NLRP 10,
yang merupakan komplek multi protein
intracellular yang mengaktifkan respon
inflamasi. Secara kolektif, pengena-
lan Candida spp. oleh komplek PRRs
memicu persinyalan komplek cascade.
Hal tersebut memediasi produksi sitokin
pro inflammatory dan kemokin, mem-
promosikan perekrutan, fagositosis, dan
pembentukan dari Reactive oxygen spe-
cies (ROS) dan kapasitas membunuh
fagosit, membentuk aktivasi respon sel
TH2 yang berhubungan dengan kesalah-
an imunitas bawaan (imunodefisiensi) di
berbagai variasi PRRs dan downstream
adaptor genes.’!

Kandidiasis invasif krusei pada manu-
sia memiliki tahapan invasi yang sama den-
gan spesies Candida lainnya, namun terdapat
beberapa perbedaan respon imun yang terjadi
jika dibandingkan dengan infeksi C. albicans.
Perbedaan tersebut terlihat pada hal berikut:
1. Jamur P. kudriavzevii merangsang respon

lokal dan sistemik. Jamur tersebut 1.4 kali

lebih sensitif terhadap laktoferin, yang
merupakan sebuah sekresi dari protein an-
timikroba, dibandingkan C. albicans.

2. Pada manusia, Peripheral blood mononu-
clear cells (PBMCs) merupakan grup het-
erogen dari sel imun yang mampu mem-
produksi sitokin yang berinteraksi antara
molecular pattern dari sel patogen dengan
reseptor pengenal dari PBMCs. PBMCs
terhadap C. albicans memproduksi lebih
sedikit dari TNFa, IL-6, IL-1p atau IL-
10. Hal tersebut berbeda dengan P. kudri-
avzevii, dimana sel- sel imun tersebut
diproduksi lebih tinggi.

3. Pengujian yang dilakukan dengan mem-
berikan perlakuan untuk mengeluar-
kan komponen O-Linked mannans pada
dinding sel C. albicans dengan P. kudri-
avzevii, memperlihatkan bahwa PBMCs
tidak afektif dengan C. albicans sedang-
kan P kudriavzevii memperlihatkan
adanya stimulasi level sitotin yang tinggi
yang disebabkan adanya unmasking dari
B-1,3-glucan dan menurunnya rekognisi
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via dectin-1.

4. Berbeda dengan C. albicans, P. kudri-
avzevii menginduksi lebih rendah komple-
men C3 dan faktor B, dan granulocte-mac-
rophage colony stimulating factor, tetapi
memicu hasil yang signifikan pada IL-12
(p70). | |

5. Candida albicans 37% lebih banyak di
fagosit oleh neutrophil dibandingkan P
kudriavzevii yang hanya 9%.*

Manifestasi Klinis Kandidiasis krusei

Spektrum klinis kandidiasis berkisar
dari infeksi kandidiasis superfisial dan kan-
didiasis invasive. Setiap jenis kandidiasis ini
meliputi berbagai manifestasi klinis dari jenis
infeksi yang ditimbulkannya. Beberapa jenis
infeksi tersebut sebagai berikut:

1. Kandidiasis superfisial
Kandidiasis superfisial dibagi ber-
dasarkan daerah yang di infeksi yaitu:
a. Kandidiasis mukosa

Kandidiasis mukosa sangat umum
terjadi dibandingkan infeksi yang
lain. Permukaan mukosa yang sering
terinfeksi Candida berupa mukosa
mulut, faring, kerongkongan, usus,
sistem saluran kemih dan mukosa va-
gina. Infeksi Candida pada membran
mukosa dibagi atas:

1. Kandidiasis orofaringeal
Kandidiasis orofaringeal atau
disebut juga kandidiasis mulut,
sariawan, moniliasis, stomatitis
kandida atau muguet. Kandidiasus
tersebut bermanifestasi sebagai
lesi putih krem yang ditemukan
pada lidah atau pipi bagian dalam.
Kandidiasis orofaringeal umumn-
ya dijumpai dalam bentuk klinis
yaitu kandidiasis pseudomem-
bran, atrofi eritematosus dan kan-
didiasis hiperplastik.

ii. Kandidiasis esofageal
Kondisi ini disebut dengan es-
ofagitis kandida atau esofagitis
monilial. Infeksi bersifat menular
dan paling umum serta muncul
sebagai plak inflamasi di kerong-
kongan, disfagia, nyeri ulu hati
dan nyeri punggung.

iii. Kandidiasis urogenital
Kandidiasis ini terjadi pada organ
genital dan kulit. Dibedakan atas
Candida vulvovaginitis yang bi-
asanya pada ibu hamil, Candidia
balanitis yang ditemukan pada
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daerah ujung penis, dan Candi-
da cystitis yang ditemukan pada
daerah pelvis.
b. Kandidiasis kutaneus dan kuku
Kandidiasis ini dibedakan atas:

1. Kandidiasis mukokutaneus kronis
Kondisi infeksi ini ditandai dengan
munculnya peradangan kronis pada
kulit, rambut, wajah, kulit kepala
dan tangan.

ii. Intertrigo
Kondisi ini merupakan peradangan
luas yang mempengaruhi kontak ku-
lit ke kulit seperti selangkangan, ke-
tiak, di bawah payudara, dan lipatan
kulit tubuh bagian depan (pannicu-
lus).
iii. Onikomicosis
Dikenal sebagai tinea unguium atau
infeksi jamur pada kuku. Gejalan-
ya meliputi perubahan warna kuku
menjadi putih ke kuning, penebalan
kuku dan pemisahan kuku dari ban-
talan kuku.
2. Kandidiasis sistemik
Kandidiasis sistemik berhubungan den-
gan kandidemia dan lesi viseral. Kandi-
diasis sistemik disebabkan oleh penye-
baran jamur melalui aliran darah dan
menyerang organ seperti jantung, ginjal,
hati dan mata.”
Secara khusus, terdapat beberapa kasus unik
yang dilaporkan mengenai infeksi P. kudri-
avzevii. Kasus tersebut sebagai berikut:

1. Kasus yang dilaporkan oleh Audrey et al.,
ditemukan adanya Osteomielitis-spondil-
itis candida. Kasus tersebut merupakan
kasus yang jarang terjadi. Riwayat medis
pasien memperlihatkan adanya keluhan
nyeri punggung bawah, kemudian adan-
ya transurethral resection dari prostat dan
lumbar spinal stenosis. Selain itu, pasien
didiagnosa mengalami leukemia myeloid
akut dan telah menerima kemoterapi di
satu bulan sebelumnya. Dari Riwayat me-
dis tersebut menjelaskan bahwa terdapat
faktor risiko yang mendorong terjadinya
kandidiasis osteomyelitis.*?

2. Kasus neonatal invasive candidiasis
(NIC) pada small for gestational age
(SGA) neonates, yang menyebabkan ter-
jadinya early neonatal sepsis pada SGA
neonate. Hal ini terlapor sebagai kasus
yang unik karena terjadi pada pasien neo-
natus prematur dengan berat lahir >1500
gr. Faktor risiko seperti hipoglikemia,
adanya kateter vena umbilikalis dan men-
jadi SGA mungkin mendorong terjadinya
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NIC.*

3. Kasus pneumonia yang diderita pria dari
Arab Saudi (64 tahun) dengan dugaan
awal adalah MERS. Penemuan spesies
P kudriavzevii pada kultur dahak serta
pembesaran kelenjar getah bening dan
diafragma menjadi gejala penting dari
pneumonia Candida.**

4. Infeksi diseminata P. kudriavzevii mer-
upakan komplikasi yang jarang terjadi
pada protracted neutropenia. Kasus terse-
but diderita pria berusia 31 tahun dengan
leukimia myeloid akut dengan keterli-
batan pada kulit, mata, limpa, ginjal, sum-
sum tulang dan tulang yang menyebabkan
hiperkalsemia akut.*

5. Kasus yang dilaporkan oleh Wong et al.,
ditemukan tiga kasus peritonitis Candida
terutama yang disebabkan oleh P. kudri-
avzevii yang menyebabkan peritonitis
sekunder dan tersier.*

6. Kasus yang dilaporkan oleh Ali et al.,
melaporkan bahwa ditemukannya jamur
P. kudriavzevii pada kultur sampel. Pasien
tersebut menjalani slave gastrectomy den-
gan keluhan sakit diperut. Hasil pemerik-
saan CT scab ditemukan trombosis vena
porta, iskemia usus dan sepsis. Pengo-
batan tidak berhasil dan pasien mengalami
kegagalan multi organ dan meninggal.’’

Kesimpulan

Pichia kudriavzevii merupakan ragi
non-konvensional yang semakin mendapa-
tkan perhatian di bidang kedokteran karena
perannya sebagai parasit oportunistik. Meski-
pun jamur tersebut memiliki banyak manfaat
di bidang industri, terutama fermentasi, jamur
tersebut juga dikaitkan dengan adanya infeksi
jamur mukokutaneus dan kandidiasis invas-
if terutama pada individu dengan gangguan
sistem imun. Pichia kudriavzevii merupakan
salah satu agen dari Candida non-albicans
kandidiasis dengan tingkat mortalitas yang
tinggi sekitar 40-58% serta resistensi alami
terhadap flukonazol dan antifungal lainnya.
Karakteristik biologisnya, seperti toleransi
terhadap lingkungan ekstrim dan kemampuan
membentuk biofilm, menjadikannya sebagai
patogen yang sulit diatasi secara klinis. Tan-
tangan utama dalam pengelolaan infeksi P.
kudriavzevii adalah keterbatasan pilihan ter-
api sebagai akibat resistensi antifungal yang
meningkat. Oleh karena itu diperlukan peneli-
tian lebih lanjut mengenai strategi pengobatan
yang lebih efektif serta meningkatkan strategi
pencegahan dan pengendalian infeksi ini.
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