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Abstrak
Cryptococcus sp. sebagai penyebab kriptokokosis meningeal telah banyak diteliti di dunia, tetapi epidemiologi 
molekular,  manifestasi klinis, penegakan diagnostik dan luaran klinisnya belum dibahas secara komprehensif. 
Tujuh nama baru Cryptococcus sp. telah diusulkan dan berdasarkan hal itu penyebarannya bervariasi di beberapa 
negara. Cryptococcus. gattii masih lebih terbatas area penyebarannya dibandingkan C. neoformans.  Keragaman 
genotipe dapat diperoleh baik dalam satu negara maupun pada satu pasien kriptokokosis meningeal. Manifestasi 
klinis yang mucul berbeda-beda, namun utamanya adalah sakit kepala, demam dan penurunan kesadaran. Prosedur 
diagnosis dapat dipilih mulai dari pemeriksaan konvensional hingga uji berbasis molekular dan protein. Luaran 
klinis dipengaruhi oleh beberapa faktor, diantaranya beban jamur, penyakit dasar, status imun pasien, diagnosis dini, 
serta ketersediaan obat. 

Kata Kunci: Cryptococcus, kriptokokosis, spesies, aspek klinik.

Cryptococcal Meningitis: Molecular Epidemiology, Clinical Presentation and Clinical, 
Outcome

Abstract
Cryptococcus sp. as the cause of meningeal cryptococcosis had been widely studied around the world. But its 
molecular epidemiology with clinical manifestations, diagnostic procedures and clinical outcomes have not been 
comprehensively discussed. Seven new names for Cryptococcus sp. have been proposed and the distribution varies 
in several countries. However, C. gattii is still more restricted in area than C. neoformans. Genotype diversity was 
obtained in both one country and in one patient meningeal cryptococcosis. The clinical manifestations that appear are 
different, however the main ones are headache, fever and decreased consciousness. Diagnosis procedures could be 
carried out from conventional to molecular and protein-based. Clinical outcomes are influenced by several factors, 
including fungal load, underlying disease, patient’s immune status and early doagnosis as well as the availability 
of drugs.
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Cryptococcus sp.

Taksonomi

Cryptococcus sp. telah beberapa kali 
berganti nama. Awalnya jamur itu diberi 
nama Sacharomyces namun kemudian 
disebut Cryptococcus.4 Saat ini disepakati 
bahwa spesies Cryptococcus tidak hanya 
terdiri atas dua spesies (C. neformans dan 
C. gattii), namun menjadi tujuh spesies 
yakni Cryptococcus yaitu C. neoformans, C. 
deneoformans, C. gattii, C. bacillisporus, C. 
deuterogattii, C. tetragattii dan C. decagattii.4 

Penetapan tujuh spesies tersebut didasari 
hasil analisis genetik tentang polimorfisme 
jamur dengan teknik amplified fragment 
length polymorphism (AFLP) dan  restriction 
fragment length polymorphism (RFLP) 
yang menunjukkan bahwa serotipe  dan 
hibrid pada C. neoformans dan C. gattii 
masing-masing merupakan spesies berbeda 
(Tabel 1). Selanjutnya, untuk memudahkan 
pembahasan akan digunakan taksonomi 
lama yakni hanya C. neoformans dan C. 
gattii serta serotipenya.

Pendahuluan

Jamur oportunistik Cryptococcus sp. 
pertama kali dilaporkan Sanfelice pada tahun 
1894 yang mengisolasinya dari buah peach. 
Satu dekade kemudian Busse dan Buschke 
dapat mengisolasi jamur tersebut dari pasien 
perempuan dengan kriptokokosis pada 
tibia.1 Beberapa dekade kemudian penyakit 
tersebut dilaporkan di beberapa negara di 
dunia, baik negara tropis maupun subtropis.2  
Cryptococcus sp. banyak ditemukan di alam 
sebagai sel ragi yang relatif mengalami 
dehidrasi. Hewan perantaranya melibatkan 
unggas, sehingga dianggap sebagai jamur 
zoopatogenik.3 Hingga kini ada lebih dari 
45 spesies Cryptococcus namun hanya enam 
spesies yang pernah diisolasi dari manusia.1 
Berdasarkan genotipe jamur diketahui 
ada tujuh spesies, yaitu C. neoformans, C. 
deneoformans, C. gattii, C. bacillisporus, C. 
deuterogattii, C. tetragattii dan C. decagattii 
yang dianggap patogen pada manusia.4 

Tabel 1. Penamaan Baru dan Lama C. neoformans/ C. gattii 
Kompleks Berdasarkan Karakteristik Molekular4

Nama spesies saat ini Genotipe-AFLP Genotipe-RFLP Serotipe Nama spesies baru

C. neoformans var. grubii
AFLP1 VN I

A C. neoformansAFLP1A VN II
AFLP1B VN II

C. neoformans 
var. neoformans AFLP2 VN IV D C. deneoformans
C. neoformans 

var. intervariety hybrid AFLP3 VN III AD C. neoformans×C. 
deneoformans hybrid

C. gattii

AFLP4 VG I

B/ C

C. gattii
AFLP5 VG III C. bacillisporus
AFLP5 VG II C. deuterogattii
AFLP7 VG IV C. tetragattii
AFLP10 VG IV/ VG IIIc C. decagattii

C. neoformans var. 
neoformans×C. gattii AFLP8 - C. deneoformans ×C. 

gattii hybrid
C. neoformans var. grubii×C. 

gattii/ AFLP4 AFLP9 - C. neoformans ×C. 
gattii hybrid

C. neoformans var. grubii×C. 
gattii/ AFLP6 AFLP11 - C. neoformans×C. 

deuterogattii hybrid
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berkembang biak dengan membentuk 
tunas. Bentuk aseksual merupakan bentuk 
yang paling sering ditemukan, baik di 
lingkungan maupun pada spesimen klinis 
manusia. Bentuk seksual atau yang lebih 
dikenal sebagai perfect state membentuk 
basidiospora yang diproduksi hifa khusus 
dan hingga saat ini hanya dapat ditumbuhkan 
di laboratorium dengan perlakuan khusus.7

Faktor Virulensi

Cryptococcus memiliki faktor virulensi 
penting yang berperan dalam patogenesis 
penyakit. Faktor tersebut antara lain 
simpai polisakarida, melanin, kemampuan 
tumbuh pada suhu tubuh manusia (suhu 
37OC), mating type, mekanisme phenotypic 

Keragaman genetik Cryptococcus 
dalam satu negara ditemukan di Brazil, 

Eropa, Afrika Selatan, China, Jepang, India, 
Indonesia, Thailand, Kuwait dan Qatar.6 

Isolat Asia lebih sedikit polimorfismenya 
dibandingkan Afrika dan Amerika,2 
sedangkan Cryptococcus di Asia Selatan, 
Asia Tenggara dan Timur Tengah lebih 
bervariasi dibanding Asia Timur.2 Infeksi 
yang disebabkan lebih dari satu genotipe 
pada satu pasien mulai dilaporkan di 
beberapa negara.7

Biologi 

Cryptococcus merupakan jamur 
yang bereproduksi secara aseksual dan 
seksual.8 Spora sebagai bentuk aseksualnya 

Tabel 2. yang dibuat berdasarkan dua spesies 
saja yakni C. neoformans dan C. gattii. 
Cryptococcus neoformans ditemukan di 
seluruh dunia, sedangkan C. gattii terutama 
ditemukan di Australia (39%), dan di 
beberapa negara di Asia, Afrika dan Amerika 
Selatan.4

Epidemiologi Berbasis Karakteristik 
Molekular 

Cryptococcus tersebar di seluruh dunia, 
namun beberapa spesies terbatas hanya pada 
daerah tertentu. Berdasarkan spesies, serotipe 
dan karakteristik molekularnya, penyebaran 
Cryptococcus didunia ditampilkan pada 

Tabel 2. Penyebaran  Geografis Cryptococcus sp. 
Berdasarkan Spesies, Serotipe dan Karakteristik Molekular2,5,6

Karakteristik genetik          Area penyebaran
C. neoformans 
Serotipe A

C. n. var. grubii (VN I/ AFLP1) Australia-Selandia Baru, Asia termasuk Indonesia, Papua New 
Guinea, Afrika, Eropa dan Amerika bagian tengah dan selatan.

C. n. var. neoformans (VN II/ AFLP1A) Australia-Selandia Baru, Asia, Afrika dan Amerika Tengah.
Serotipe D 
VN IV/ AFLP 2 Australia-Selandia Baru, Asia, Eropa dan Amerika Tengah.
Serotipe AD (hybrid)
VN III/ AFLP 3 Australia, Asia timur, Afrika Selatan, Eropa dan Amerika Selatan.
C. gattii
Serotipe B
VG I/ AFLP4 Australia, Asia, PNG, Eropa, Amerika Tengah dan Selatan.
VGII/ AFLP6 Australia, Asia, PNG, Senegal, Eropa dan Amerika Tengah
VG IV/ AFLP10 India, Afrika Selatan, Malawi, Kolombia
Serotipe C
VG III/ AFLP5 Korea, PNG dan Selandia Baru, Yunani, Guatemala, Kolombia, 

Brazil.
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Faktor virulensi lain adalah phenotypic 
switching atau perubahan morfologi 
yang merupakan cara mikroorganisme 
untuk bertahan sebagai patogen dengan 
menyesuaikan diri terhadap lingkungan. 
Pada Cryptococcus hal itu tampak sebagai 
pembesaran ukuran simpai bila jamur 
berada dalam tubuh manusia sebagai upaya 
menghindari dari sistem kekebalan pejamu.19 

Morfologi koloni  dilaporkan secara tidak 
langsung membantu virulensi jamur tersebut. 
Fenotipe koloni Cryptococcus dibagi 
menjadi empat jenis, yaitu mucoid, smooth, 
wrinkle dan white opaque.18 Fries et al,18 
melaporkan bahwa fagositosis lebih mudah 
dilakukan pada fenotipe smooth daripada 
mucoid. Jamur dapat bereplikasi di dalam 
makrofag setelah menonaktifkan enzim 
yang membantu pembentukan fagolisosom. 
Hal tersebut banyak terjadi pada pasien 
yang terinfeksi HIVAIDS. Penelitian lain 
melaporkan bahwa pasien yang terinfeksi 
fenotipe mucoid kesintasannya dua kali lipat 
dibanding fenotipe smooth.19

Organel intraselular jamur Cryptococcus 
sp. yang turut menentukan virulensi adalah 
mitokondria. Aktivitas mitokondria dapat 
mempengaruhi jamur menjadi lebih resisten 
atau lebih rentan terhadap perangkat imun 
yang dihasilkan tubuh.9 Faktor virulensi 
lain yang dapat membantu jamur tersebut 
melakukan invasi ke jaringan pejamu dan 
melindunginya dari perangkat kekebalan 
tubuh pejamu adalah enzim, diantaranya 
laccase (Gambar 1). Laccase terdapat di 
dinding sel jamur Cryptococcus sp. dan 
berperan dalam virulensi jamur dengan 
perannya dalam pembentukan melanin. 
Selain pembentukan melanin, laccase juga 
berfungsi sebagai enzim yang mengoksidasi 
senyawa difenol, substrat katekolamin dan 
zat besi.11,20,21 Selain itu enzim tersebut juga 
diduga berperan dalam proses diseminasi 
jamur Cryptococcus ke otak dan regulasi 
imun pejamu.6,22

switching, perubahan pada mitokondria.9 
dan enzim yang dihasilkan Cryptococcus.10  
Simpai merupakan faktor virulensi utama 
jamur, karena simpai yang tebal mampu 
melindungi jamur dari fagositosis makrofag 
hingga tidak dikenali perangkat imun 
tubuh.11,12 Selain itu simpai juga membantu 
sel jamur melekat  pada sel epitel alveolar 
dan membantu penyebaran sel Cryptococcus 
ke otak.13 Komponen utama simpai adalah 
glucuronoxylomannan (GXM), yaitu sebesar 
95% yang berperan penting dalam proses 
evasion jamur/menghindar) dari sistem 
imunitas. Faktor lain adalah melanin yang 
merupakan faktor virulensi penting karena 
mampu melindungi Cryptococcus baik pada 
saat berada di alam maupun di dalam tubuh 
manusia. Di alam,  melanin melindungi jamur 
dari akibat buruk pajanan sinar ultraviolet, 
kondisi panas dan dingin.8,12 Di dalam tubuh 
manusia melanin melindungi jamur dari 
fagositosis. Melanin dibentuk oleh  laccase, 
suatu enzim oksidase yang dihasilkan dalam 
sel jamur (Gambar 1).14,15

Mating type meskipun lebih dianggap 
sebagai karakteristik jamur dibanding 
sebagai faktor virulensi, tetapi dianggap 
penting dalam patogenesis penyakit. Ada 
dua jenis mating type yakni mating type a dan 
mating type α. Mating type α lebih banyak 
ditemukan dan lebih virulen dibandingkan 
mating type a. Anggapan bahwa mating 
type α lebih virulen dipertanyakan karena 
jumlahnya yang lebih banyak di alam 
mengakibatkan pajanan terhadap mating type 
α lebih tinggi dibandingkan mating type a. 
Selain itu beberapa penelitian menunjukkan 
bahwa kedua mating type tersebut dapat 
mematikan hewan coba meskipun mating 
type α membunuh lebih cepat.16,17 Mating 
type diatur oleh ekspresi gene yang mengatur 
fertilitas jamur seperti gen STE, MF dan 
CPR.8,18
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Epidemiologi 

Jumlah kasus kriptokokosis di seluruh 
dunia cukup tinggi yakni sekitar 278 000 
kasus. Insidens kriptokokosis meningeal, 
yang merupakan manifestasi klinis terbanyak, 
diperkirakan 223 100 orang dengan 73% 
kasus terjadi di Afrika Sub-Sahara.13 Di Asia 
diperkirakan ada 140 000 kasus pertahun,13 
sedangkan di Indonesia ditemukan 16-30% 
pada pasien terinfeksi HIV/AIDS yang 
mengalami gangguan susunan saraf pusat 
(SSP).7,9 Mortalitas kriptokokosis secara 
global diperkirakan 181100, dengan angka 
tertinggi di Afrika yakni 135 900 orang di 
Sub-Sahara Afrika. Pada pasien di negara 
berpendapatan rendah diperkirakan 70% 
pasien kriptokokosis meninggal, di negara 
berpendapatan menengah 60% dan di negara 
maju 20-30%.13

Penyebab utama kriptokokosis pada 
manusia ialah C. neoformans, yang 
dilaporkan 8× lebih banyak dibandingkan C. 
gattii (88,6% versus 11,4%). Perbandingan 
kedua spesies tersebut di bervariasi di 
berbagai negara, namun C. neoformans 
masih mendominasi kecuali di Oceania, C. 
gattii lebih banyak ditemukan.25 

Kriptokokosis

Dalam satu dekade terakhir, seiring 
dengan pandemi AIDS, kriptokokosis 
makin banyak dilaporkan, bahkan di 
beberapa negara Asia Tenggara dan Afrika 
menjadi penanda fase AIDS (AIDS defining 
illness).23 Di Negara Afrika Sub-Sahara 
penyakit tersebut merupakan penyebab 
kematian tertinggi pasien terinfeksi HIV, 
mengungguli kematian yang diakibatkan 
infeksi tuberkulosis.24 

Penyebab utama kriptokokosis di 
dunia saat ini didominasi C. neoformans 
yang banyak menginfeksi pejamu 
imunokompromi, namun di China dan 
Jepang dilaporkan infeksi terjadi pada 
individu imunokompeten.3,24 Cryptococcus 
gattii lebih banyak menginfeksi individu 
imunokompeten,3,24 namun dalam jumlah 
sedikit juga menginfeksi pasien terinfeksi 
HIV, seperti laporan dari California, 
Botswana dan Malawi.3,24 Kriptokokosis 
berhubungan dengan kondisi kekebalan 
selular pasien, terutama dengan jumlah CD4 
<100 sel/ μL, sebagaimana terlihat pada 
pasien terinfeksi HIV.4,8,13

Dinding sel 

simpai 

lepas dalam 
vesikel 

polisakarida 

laccase 
melanin 

Gambar 1. Gambar diagramtik sel Cryptococcus, tampak dinding sel, simpai dan melanin 
(dimodifikasi dari Almeida et al.)10
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transcellular crossing, Trojan-horse dan 
paracellular. 

Pada mekanisme transcellular crossing/
migration melintasi endotel, terlebih dahulu  
jamur menempel pada endotel kemudian 
melalui mekanisme protein mediated 
endocytosis jamur dapat melewati sawar 
darah otak dalam waktu kurang lebih 
delapan jam (Gambar 2).12 Asam hialuronik 
sintase (HA) pada jamur Cryptococcus 
akan berikatan dengan reseptor permukaan 
CD44, hal tersebut menginduksi proses 
endositosis sehingga jamur dapat melewati 
sawar darah otak (Gambar 3).14 Mekanisme 
tersebut terjadi transelular, sel jamur keluar 
dari makrofag nonlitik dapat melewati sawar 
darah otak. (Gambar 4)

Patogenesis

Habitat alami Cryptococcus di alam 
terutama pada tanah yang tercemar feses 
burung merpati, unggas lain, lapukan kayu 
dan daun.19,25 Sel ragi yang relatif dehidrasi 
di lingkungan mudah terinhalasi memasuki 
saluran napas dan terdeposit di alveoli. 
Jamur dapat hidup sebagai saprofit dalam 
saluran napas dan tidak menimbulkan 
gejala klinik, kecuali C. gattii yang sering 
menginfeksi individu imunokompeten. Pada 
kondisi imunokompromi, jamur berkembang 
biak dengan cepat dan berdiseminasi secara 
hematogen sampai ke organ predileksi 
yakni SSP.10,19 Dalam melewati sawar darah 
otak, jamur menggunakan tiga cara, yaitu 

Sisi dalam otak

Perlekatan: sitoskeleton~1,5 jam

Internalisasi: endositosis dimediasi 
protein melalui sawar darah otak~3 jam

Migrasi transelular berlangsung, menekan sawar
darah otak, kadang mengakibatkan kerusakan/ 
nekrosis sawar darah otak: >8jam

Gambar 2. Mekanisme migrasi transelular Cryptococcus sp. melewati sawar darah 
otak.(dimodifikasi dari Gelli, A)26
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Darah 

Sel makrofag 

Otak 

                                
Gambar 3. Mekanisme trancellular (A) dan 
paracellular (B) crossing Cryptococcus melewati 
sawar darah otak.(dimodifikasi dari Santiago-Tirado 
et al.)29

Pada mekanisme Trojan-horse sel 
jamur menggunakan makrofag sebagai 
kendaraan untuk mencapai pembuluh darah 
otak. Makrofag akan melewati sawar darah 
otak beserta sel Cryptococcus didalamnya 
(Gambar 4).15 Mekanisme Trojan horse 
banyak terjadi pada pasien terinfeksi HIV 
karena melemahnya permeabilitas sawar 
darah otak sehingga monosit lebih mudah 
melewati sawar darah otak dibandingkan 
individu yang tidak terinfeksi HIV.10,15 Pada 
hewan coba monosit tersebut menjadi vektor 
potensial dalam invasi ke otak.27,28

Darah 

Otak 

(B) 

(A) 

Gambar 4.  Mekanisme trancellular (1) dan trojan 
horse (2)jamur Cryptococcus saat melewati sawar 
darah otak. (dimodifikasi dari Santiago-Tirado et 
al.)29

Mekanisme ketiga adalah paracellular; 
sel Cryptococcus dalam pembuluh darah 
dapat melewati area antar sel epitel sawar 
darah otak karena akumulasi amonia yang 
dihasilkan Ure1 dapat mengakibatkan 
kerusakan protein cell junction (Gambar 
3) dan akumulasi EphA2 pada epitel 
melemahkan intercellular junction sehingga 
permeabilitas paraselular meningkat dan 
jamur dapat melewati sawar darah otak. 
(Gambar 5)

Aktivitas 
transelulaSel endotel 

sawar darah 

Astrosit 

Gambar 5. Pengaruh enzim EphA2 pada proses translokasi Cryptococcus melewati sawar darah otak. 
(dimodifikasi dari Aaron et al.)30
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adalah akumulasi vakuol polisakarida, 
menghambat pematangan fagolisosom, 
merusak membran fagolisosom, depolarisasi 
dan fragmentasi mitokondria, edema dan 
abnormalitas sitoskeleton sel hospes, dan 
eksositosis yang disertai lisis sel yang 
berakibat kematian sel hospes. Pada tingkat 
jaringan (otak) dapat terbentuk massa jamur 
dan secara klinis mengakibatkan peningkatan 
tekanan intrakranial, infeksi diseminata dan 
kematian (Gambar 6).14,30 

Cryptococcus sp. dapat mengakibatkan 
kerusakan pada tubuh pejamunya. Pada 
tingkat molekular kerusakan diakibatkan 
sekresi beberapa enzim jamur. Diantaranya 
enzim urease, protease, dan fosfolipase. 
Enzim-enzim tersebut dapat mendegradasi 
antibodi, memodifikasi membran sel pejamu 
yang berakhir dengan kerusakan jaringan. 
Jamur yang ditangkap sel fagosit dapat 
memicu mekanisme autofagi sel inang yang 
selanjutnya mengakibatkan apoptosis sel 
tersebut. Pada tingkat selular, kerusakannya 

Tingkat selular
Tingkat 
Jaringan

Tingkat 
molekular

Tingkat 
organisme

Gambar 6. Mekanisme kerusakan yang ditimbulkan infeksi Cryptococcus neoformans dari tingkat 
molekular, selular, jaringan dan pejamu.(dimodifikasi dari Casadevall et al.,14 Sacht et al.31)

Manifestasi Klinis

Cryptococcus masuk ke dalam tubuh 
manusia dengan cara inhalasi spora ke dalam 
paru.  Bentuk spora yang relatif dehidrasi 
terinhalasi, lalu proses rehidrasi akan 
terjadi di saluran pernafasan. Jamur akan 
ditangkap makrofag,23 selanjutnya dapat 
terjadi penghancuran oleh makrofag dan 
sebagian bertahan hidup didalam makrofag 
bahkan melakukan replikasi. Infeksi primer 
di paru sering berlangsung tanpa gejala 

terutama pada individu imunokompeten. 
Proses diseminasi ke organ lain dipengaruhi 
beberapa hal, diantaranya jumlah jamur yang 
dapat bertahan terhadap respons kekebalan 
pejamu, dan virulensi jamur.12 Penyebaran 
jamur terutama adalah ke otak sebagai tempat 
predileksinya. Penyebaran terjadi melalui 
darah dan sebagian dapat menimbulkan 
infeksi sistemik yang bermanifestasi ke 
kulit.32 Infeksi paru, sebagai tempat masuk 
dapat menjadi infeksi paru kronik, yang 
pada awalnya berlangsung asimtomatik. 
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pasien kriptokokosis meningeal adalah 
nyeri kepala yang makin lama makin 
berat. Manifestasi klinis lainnya adalah  
papiledema, malaise, demam, perubahan 
perilaku, kejang dan defisit neurologis, 
walaupun defisit neurologi fokal jarang 
terjadi.8,24 Kriptokokosis meningeal dapat 
mengakibatkan komplikasi serius, yaitu 
peningkatan tekanan intra kranial (TIK), 
gangguan penglihatan dan pendengaran.8,24  
Peningkatan TIK dapat menimbulkan kaku 
kuduk dan penurunan kesadaran. Selain 
itu jamur Cryptococcus juga dilaporkan 
dapat mengakibatkan perubahan perilaku, 
perubahan status mental, bingung dan lupa.8 

Lini pertama imunitas pada kriptokokosis 
adalah imunitas bawaan. Selanjutnya terjadi 
aktivasi imunitas selular adaptif yang 
merupakan respons imun paling penting 
dalam upaya eliminasi Cryptococcus. 
Sel polimorfonuklear (PMN) merupakan 
perangkat imunitas selular pertama yang 
datang ke area infeksi.   Bila PMN dapat 
diinaktivasi oleh GXM yang terdapat pada 
simpai jamur, yang akan mengganggu 
fungsi sel NK, limfosit dan makrofag yang 
berperan dalam respons imun terhadap 
Cryptococcus. Sel T CD4 mengaktivasi 
makrofag menggunakan sitokin proinflamasi 
IFNγ, IL-2, IL-12 dan IL-18. Makrofag 
dapat memfagositosis jamur melalui 
mekanisme oksidatif L-arginine dengan 
menggunakan enzim arginase. Simpai 
berperan juga dalam menekan fungsi sel Th 
CD4 dan meningkatkan fungsi sitotoksik sel 
Th CD8.33,37

Diagnosis

Penegakan diagnosis kriptokokosis 
dilakukan berdasarkan beberapa hal, 
meliputi anamnesis, gejala klinis dan hasil 
pemeriksaan laboratorium. Diagnosis klinis 
dapat ditegakkan berdasarkan anamnesis dan 
gejala klinis yang ditemukan. Pemeriksaan 
penunjang diagnosis adalah pemeriksaan 

Kriptokokosis paru dapat menimbulkan 
gejala batuk, nyeri dada, pleuritis, demam, 
sesak napas, dan sindrom distres pernapasan 
akut terutama pada pasien imunokompromi.24 

Cryptococcus neoformans dilaporkan jarang 
memberikan gejala di paru, pada kondisi 
kelainan imunitas baik mayor maupun minor 
maka jamur langsung berdiseminasi ke otak. 
Hal itu berbeda dengan C. gattii yang sering 
mengakibatkan perdarahan paru. Infeksi 
saluran cerna biasanya tanpa gejala dan 
selama ini banyak dilaporkan melalui otopsi. 
Kriptokokosis kulit banyak dilaporkan 
sebagai bagian kriptokokosis diseminata, 
walaupun dapat merupakan infeksi primer 
di kulit.33,34

Organ lain yang dilaporkan dapat 
terinfeksi jamur Cryptococcus adalah 
mata dan traktus urogenitalis. Dilaporkan 
sepertiga pasien terinfeksi HIV dengan 
kriptokokosis otak disertai kelainan mata. 
Kelainan tersering adalah papil edema 
yang disebabkan peningkatan tekanan intra 
kranial. Selain itu, dapat terjadi kehilangan 
penglihatan sebagian atau keseluruhan, dan 
paralisis otot motorik pada mata. Kehilangan 
penglihatan total sering bersifat akut, hal 
tersebut disebabkan atrofi saraf mata dan 
terutama diakibatkan infeksi C. gattii. Atrofi 
juga dapat disebabkan oleh neuritis saraf 
mata, namun hal tersebut tidak banyak 
ditemukan.33-35 Infeksi pada organ urogenital 
dapat dideteksi dengan kultur urin, prosedur 
biasanya didahului dengan pijatan prostat, 
positifitasnya sebesar 40%. Jamur juga 
sering ditemukan pada cairan semen pada 
saat organ lain sudah negatif.  Hal tersebut 
menunjukkan bahwa jaringan prostat 
merupakan point of relaps kriptokokosis 
pada pasien AIDS.36

Manifestasi klinis kriptokokosis 
bervariasi, mulai dari tanpa gejala 
hingga infeksi berat yaitu meningitis/
meningoensefalitis/ ensefalitis. Meningitis 
adalah manifestasi klinis tersering pada 
individu imunokompromi. Gejala tersering 
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jamur menggunakan sistim matrix-assisted 
laser desorption/ionization time of flight 
mass spectrometry (MALDI-TOF MS) 
(MicroflexTM series (Bruker, Jerman).40

Pemeriksaan laboratorium serologi yang 
direkomendasikan WHO untuk diagnosis 
kriptokokosis adalah deteksi antigen dengan 
metode LFA dan AL (CrAg LFA IMMY 
Oklahoma, Amerika Serikat dan Pastorex™ 
Crypto Plus #61747, Bio-Rad, Perancis - 
Gambar 10),41 pemeriksaan tinta india dan  
kultur cairan otak. Sensitivitas pemeriksaan 
LFA/ AL pada cairan otak sebesar 97%.12

Pemeriksaan cairan otak dengan 
tinta india akan memberikan hasil positif 
bila jumlah sel jamur sekitar 103-104 sel/
ml cairan otak. Pada pemeriksaan tinta 
India, simpai tidak menyerap warna, tinta 
hanya memberikan latar belakang gelap 
sehingga jamur mudah terlihat (Gambar 
7). Ditemukannya jamur dalam cairan otak 
merupakan diagnosis pasti. Sensitivitas 
metode tinta india pada cairan otak hanya 
70%. Metode lain pengamatan simpai adalah 
dengan menambahkan antibodi spesifik 
sehingga terdapat ikatan antibodi dengan 
polisakarida komponen simpai.12 

A 

B 

Gambar 7. Pewarnaan tinta india: sel ragi berkapsul, 
C. neoformans dari spesimen cairan otak pasien 
AIDS. Tampak sel ragi (A) yang yang dikelilingi oleh 
simpai tebal (B). Jelas terlihat pada latar belakang 
gelap (foto: Wahyuningsih, 2008)

laboratorium klinik, dan radiologi, sementara 
diagnosis pasti ditegakkan berdasarkan hasil 
pemeriksaan   mikologi pada cairan tubuh 
steril, yakni penemuan jamur dan deteksi 
antigen pada cairan otak. Menurut De Pauw 
et al, hal tersebut menunjukkan penyakit 
jamur invasif yang proven kriptokokosis.12,38

Hasil pemeriksaan laboratoroium klinis 
yang dianggap membantu penegakkan 
diagnosis meningitis bakterial adalah rasio 
sel polimorfonukleal (PMN) terhadap 
sel mononuklear (MN), yang merupakan 
representasi proses inflamasi.39 Pada 
kriptokokosis meningeal belum diketahui 
pasti peran rasio tersebut dalam perjalanan 
penyakit. Lipovsky et al,39 melaporkan bahwa 
salah satu komponen simpai yaitu GXM 
menurunkan jumlah PMN dan konsentrasi 
TNFα di cairan otak, serta proses inflamasi 
di jaringan otak rendah.

Pemeriksaan laboratorium mikologi 
terdiri atas  pemeriksaan langsung bahan 
klinik dengan tinta india, dan kultur pada 
medium rutin agar sabouraud dekstrose 
(ASD) sebagai medium isolasi, dan agar bird 
seed (ABS) sebagai medium identifikasi. 
Pada ABS jamur akan tumbuh sebagai koloni 
coklat gelap karena pembentukan melanin. 
Deteksi antigen dalam darah dan cairan otak 
dapat dilakukan dengan metode lateral flow 
assay/ LFA dan aglutinasi lateks/ AL. Hasil 
positif pada pemeriksaan serum merupakan 
diagnosis presumptif meningitis dan harus 
dilanjutkan dengan pemeriksaan cairan otak 
untuk memastikan keterlibatan otak.24 Baku 
emas diagnosis kriptokokosis adalah kultur 
bahan klinik.37 

Koloni yang tumbuh pada kultur dapat 
diidentifikasi secara mikroskopis dengan 
tinta India untuk melihat pembentukan 
kapsul. Identifikasi spesies dilakukan secara 
biokimiawi misalnya dengan kit komersial 
API 20 AUX C (#20210, Biomerieux, 
USA). Identifikasi Cryptococcus juga 
dapat dilakukan berdasarkan analisis 
molekular (DNA) dan spektrum protein 
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Gambar 10. Hasil positif deteksi antigen 
Cryptococcus dengan metode aglutinasi lateks; hasil 
positif tampak seperti gumpalan berpasir.42

 

Gambar 11. Pemeriksaan deteksi antigen 
Cryptococcus kompleks dengan metode LFA; hasil 
positif tampak dua garis pada carik celup LFA.42

Identifikasi Fenotipik

Jamur C. neoforman dan C. gattii dapat 
dibedakan berdasarkan sifat biokimia yang 
terlihat sebagai kemampuan mengubah 
warna medium glycine bromothymol blue 
(CGB). Cryptococcus neoformans tidak 
dapat mengubah warna medium CGB 
sehingga medium tetap berwana krem. 
Kadar enzim kreatinin deaminase yang 
dihasilkan tidak cukup untuk degradasi 
kreatinin, sehingga amonia yang dihasilkan 
tidak cukup untuk mengubah pH/warna 
medium.43 Cryptococcus gattii mengubah 
warna medium CGB menjadi biru karena 
memproduksi cukup banyak enzim kreatinin 
deaminase.43   

Metode lain yang digunakan dalam 
penegakkan diagnosis kriptokokosis adalah 
biakan bahan klinik. Pembiakan dilakukan 
pada media ASD dan ABS yang diinkubasi 
pada suhu kamar selama 48-72 jam. Pada 
medium ASD, isolat yang tumbuh terlihat 
sebagai koloni ragi berwarna kuning hingga 
coklat muda, berlendir atau kering (Gambar 
8). Pada media ABS jamur tumbuh sebagai 
koloni ragi berwarna coklat tengguli 
(Gambar 9). 

 

Gambar 8. Cryptococcus neoformans di media ASD. 
Biakan berumur tiga hari. Koloni ragi berwarna 
kekuningan dengan permukaan berlendir.42

       

Gambar 9. Isolat C. neoformans pada media ABS; 
koloni ragi berwarna coklat tengguli42
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dan koloni  pseudohypha lebih virulen 
dibandingkan koloni smooth.18,44 Morfologi 
koloni dapat mengalami perubahan yang 
dikenal sebagai phenotypic switching. 
Perubahan tersebut dapat terjadi di dalam 
tubuh manusia maupun di laboratorium.18,44 

Identifikasi Molekular

Cryptococcus dapat diidentifikasi 
menggunakan berbagai metode antara lain 
dengan mempelajari spektrum protein dan 
struktur basa DNA jamur. Spektrum protein 
dan urutan basa DNA bersifat khas dan dapat 
digunakan sebagai dasar identifikasi.

Metode identifikasi berdasarkan 
spektrum protein dilakukan dengan dua 
cara yakni matrix-assisted laser desorption/ 
ionization (Maldi) dan time of flight 
mass spectrometry (TOF) yang digabung 
menjadi Maldi-TOF. Prinsip Maldi adalah 
menghasilkan fase gas denga cara ionisasi 
lunak yang mengubah molekul kecil menjadi 
fase gas tanpa merusak struktur protein. 
Caranya adalah mencampur sampel (koloni 
jamur) dengan matriks khusus yang tersedia. 
Selanjutnya sinar laser ditembakkan pada 
matriks yang akan menyerap sinar UV 
(λ 337 nm), dan dengan cepat berubah 
menjadi energi panas. Sebagian kecil 
matriks memanas dengan cepat (dalam 
nano detik) dan menguap bersama dengan 
sampel menjadi gas atau ion. Gas/ion 
yang terbentuk memiliki ukuran berbeda-
beda, yang berukuran kecil akan mencapai 
detektor lebih cepat dibandingkan dengan 
ion ukuran besar (time flight). Perbedaan 
tersebut khas untuk tiap mikro-organisme 
sehingga memungkinkan identifikasi sampai 
taraf spesies atau strain. Peralatan yang 
telah tersedia secara komersial diantaranya 
MALDI-TOF MS microflexTM series 
(Bruker, Jerman) (Gambar 14).41,43 

Fenotipe lain yang dapat diamati adalah 
morfologi koloni. Ada empat jenis morfologi 
koloni yaitu mucoid, smooth, wrinkle dan 
white opaque. Keempat morfologi memiliki 
tampilan yang berbeda pada kultur dan 
pemeriksaan dengan tinta India.19

Gambar 12. Morfologi koloni jamur Cryptococcus 
sp. MC (mucoid) dan SM (smooth). (dimodifikasi 

dari Jain et al.).13

Gambar 13. Gambaran morfologi sel dan kultur  
Cryptococcus. A: jenis koloni, pembesaran 4×, B: 

Pemeriksaan dengan tinta India (250×), C & D jenis 
koloni dengan mikroskop elektron (C: 1000×, D: 

5000×). (dimodifikasi dari Fries et al.).18

    Penentuan nama koloni pseudohypha 
belum disepakati, sedangkan ketiga nama 
morfologis lainnya telah banyak digunakan. 
Berdasarkan penelitian in-vitro dan hewan 
coba, diketahui koloni wrinkle lebih virulen 
dibanding koloni pseudohypha dan smooth 

smooth

pseudohypha

wrinkle
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Luaran Klinis

Prevalensi kriptokokosis sebagai 
infeksi oportunistik pada pasien dengan 
HIV mencapai 12%.  Prevalensi tersebut 
menurun setelah tersedia obat anti virus 
(ARV), terutama di negara-negara maju. 
Di negara berkembang karena keterbatasan 
mendapatkan ARV, prevalensinya masih 
tetap tinggi,47 namun kewaspadaan terhadap 
penyakit tersebut meningkat termasuk 
di Indonesia. Kriptokokosis meningeal 
merupakan kelainan SSP yang menyebabkan 
kecacatan pada 10% pasien dan 4% kematian 
pada pasien.48,49 Pada pasien terinfeksi HIV/ 
AIDS, angka kematian bervariasi antara 13-
44%.13  

Luaran klinis kriptokokosis meningeal 
sangat bervariasi, tergantung dari beberapa 
faktor, diantaranya penyakit dasar, imunitas 
pasien, keparahan penyakit, diagnosis dini, 

Metode identifikasi berbasis molekular 
lain adalah AFLP-PCR atau disebut 
amplified length polymorphism (AFLP) saja. 
Prinsipnya adalah identifikasi genome DNA 
berdasarkan amplifikasi wilayah/fragmen 
DNA genom yang telah dicerna enzim 
restriksi. Hasilnya berupa polimorfisme 
mikroorganisme yang bersifat spesies 
spesifik. Untuk Cryptococcus, reaksi PCR 
biasanya digunakan primer yang sesuai 
dengan tujuan identifikasi. Primer STE12, 
dan GPA1, bertujuan untuk identifikasi 
mating type yang dirancang dari wilayah gen 
STE12 dan GPA1.46 Metode lain yang juga 
dapat digunakan untuk identifkasi adalah 
restricted fragment length polymorphism 
(RFLP) yang mengamplifikasi gen URA5 
dan multilocus sequence typing (MLST) 
yang mengamplifikasi tujuh lokus gen jamur 
tersebut.6,46,47 Metode-metode tersebut sangat 
akurat namun rumit dan mahal.46 

Ekstraksi protein: 
5 menit/ sampel 

Inokulasi 1ml ekstrak 
protein pada plate 

Identifikasi bakteri/ 
jamur, 1 menit/ sampel 

Gambar 14. Prinsip kerja MALDI-TOF MS microflexTM series (Bruker, Germany) dalam 
mengidentifikasi mikro-organisme termasuk jamur. (dimodifikasi dari maldi+tof+ms+pdf&safe)45
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infeksi lain yang menyertai, dan tatalaksana 
yang cepat dan tepat. Status imun individu 
sangat menentukan perjalanan penyakit, 
makin rendah imunitas makin tinggi angka 
kesakitan dan kematian pasien.48,49 Darma 
et al.35 melaporkan bahwa infeksi HIV 
merupakan faktor utama yang mempengaruhi 
luaran klinis pasien kriptokokosis meningeal. 
Beberapa hal yang turut mempengaruhi 
adalah ketepatan diagnosis, hanya 26% 
pasien yang di diagnosis dengan tepat.49 
Selain itu rendahnya pasien yang mendapat 
ARV (9%) juga turut mempengaruhi 
mortalitas.5 Scriven et al.50 melaporkan 
bahwa mortalitas pasien kriptokokosis 
meningeal berkaitan dengan turunnya 
konsentrasi INFγ dan jumlah sel CD4-CD8.  

Cryptococcus sp. sebagai penyebab 
kriptokokosis meningeal ditemukan di 
seluruh dunia, dengan penyebaran C. 
neoformans lebih luas dibandingkan C 
gattii. Tujuh nama baru Cryptococcus 
sp. telah diusulkan dan berdasarkan hal 
itu penyebarannya bervariasi di beberapa 
negara. Keragaman genotipe dapat diperoleh 
baik pada satu negara maupun dalam satu 
pasien kriptokokosis meningeal. Manifestasi 
klinis yang mucul berbeda-beda, namun 
utamanya adalah sakit kepala, demam dan 
penurunan kesadaran. Prosedur diagnosis 
dapat dipilih mulai dari pemeriksaan 
konvensional hingga berbasis molekular 
dan protein. Luaran klinis dipengaruhi oleh 
beberapa faktor, diantaranya beban jamur, 
penyakit dasar, status imun pasien, diagnosis 
dini, serta ketersediaan obat. 
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