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ABSTRAK

Dermatofitosis adalah infeksi jamur golongan dermatofit, yaitu organisme yang menyerang
jaringan keratin pejamunya. Tiga genus dermatofit yaitu: Epidermophyton, Microsporum dan
Trichophyton.Menentukan KHM griseofulvin, itrakonazol dan terbinafin terhadap isolat agen
penyebab dermatofitosis kulit glabrous. Pengambilan data deskriptif potong lintang dengan uji
kepekaan griseofulvin, itrakonazol dan terbinafin terhadap isolat koloni dermatofit yang tumbuh
melalui tehnik mikrodilusi kaldu pada Laboratorium Mikrobiologi RS Pendidikan UNHAS
Makassar. Griseofulvin, itrakonazol dan terbinafin peka terhadap sebagian besar agen penyebab
dermatofitosis pada kulit glabrous di Makassar yaitu dengan persentase kepekaan griseofulvin
96,15%, itrakonazole 96,30% dan terbinafin 100% dari 27 isolat dermatofit yang dapat
diidentifikasi. Spesies yang telah resisten terhadap griseofulvin adalah Trichophyton rubrum,
spesies yang resisten terhadap itrakonazole adalah Microsporum audouinii sedangkan terbinafin
peka terhadap kedua Spesies Trichophyton dan Microsporum.KHM Itrakonazole lebih rendah
dari griseofulvin dan lebih tinggi dibanding Terbinafin mengindikasikan bahwa terbinafin
merupakan antifungal yang lebih peka dibanding kedua golongan obat tersebut.

Kata kunci: dermatofitosis, griseofulvin, itrakonazole, KHM, terbinafin

ABSTRACT

Dermatophytosis is a fungal infection of the dermatophyte group, namely organisms that attack
the keratin tissue of their host. The three genera of dermatophytes are: Epidermophyton,
Microsporum and Trichophyton. Objectives: Determine the MIC of griseofulvin, itraconazole
and terbinafine against isolates of the causative agent of glabrous skin dermatophytosis.
Methods: Collecting descriptive cross-sectional data using griseofulvin, itraconazole and
terbinafine sensitivity tests on dermatophyte colony isolates growing using the broth
microdilution technique at the Microbiology Laboratory of the Makassar UNHAS Teaching
Hospital. Result: Griseofulvin, itraconazole and terbinafine were sensitive to most of the agents
that cause dermatophytosis on glabrous skin in Makassar, namely with a sensitivity percentage
of griseofulvin 96.15%, itraconazole 96.30% and terbinafine 100% of the 27 dermatophyte
isolates that could be identified. The species that is resistant to griseofulvin is Trichophyton
rubrum, the species that is resistant to itraconazole is Microsporum audouinii while terbinafine
is sensitive to both Trichophyton and Microsporum species. Conclusions: The MIC of
Itraconazole is lower than griseofulvin and higher than Terbinafine, indicating that terbinafine
is @ more sensitive antifungal than these two groups of drugs.
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PENDAHULUAN

Jamur penyebab dermatofitosis adalah
dermatofit, suatu kelompok  jamur yang
berfilamen yang dikenal sebagai ringworm
fungi. Organisme yang menyerang jaringan
keratin pejamunya diklasifikasikan menjadi
tiga  genus, yaitu Epidermophyton,
Microsporum dan Trichophyton.*

Pada umumnya obat antifungi
berhubungan dengan biosintesis dan integritas
ergosterol, sterol utama pada membran sel
jamur. Kelompok lainnya mengganggu
dinding sel jamur. Berdasarkan mekanisme
aksi antifungi, dapat dibagi menjadi lima
kelompok  agen, yaitu  poliene, azole,
alilamin, ekinokandin dan agen lain termasuk
griseofulvin dan flusitosin.?

Tes kepekaan dermatofit menjadi alat
penting dalam meneliti kepekaan suatu obat
antifungi  terhadap dermatofit. Mahmoud
Ghannoum menemukan suatu tes kepekaan
antifungi  (AST = Antifungi Susceptibility
Testing). Fungsi AST ini memungkinkan
klinisi menghubungkan data KHM secara in
vitro dengan hasil klinis dan dapat
memprediksi hasil terapi.®

Penelitian berikut ini untuk melihat
perbandingan kepekaan Griseofulvin,
itrakonazol dan terbinafin terhadap bahan
isolat agen penyebab dermatofitosis secara in
vitro, seperti halnya yang terlihat di dalam
klinis. Belum ada data epidemiologi tentang
kepekaan Itrakonazole dan terbinafin seperti
pada Griseofulvin dan ketokonazole terhadap
dermatofit secara in vitro dimakassar

METODOLOGI

Penelitian ini dilakukan analisis statistik
secara analitik observasi dan deskriptif untuk
mengetahui perbandingan kepekaan
griseofulvin, itrakonazol dan terbinafin
terhadap agen dermatofitosis Trichophyton
sp, Epidermophyton sp, dan Microsporum sp.
Penelitian  dilakukan di Bagian Illmu
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Kesehatan Kulit dan Kelamin RS Dr.
Wahidin Sudirohusodo dan RS Jejaring di
Makassar. Pasien yang secara Klinis
didiagnosis dermatofitosis akan dilakukan
pemeriksaan KOH 10% untuk sampel kulit
serta dilakukan kultur pada media Sabouraud
Agar (Glucose peptone agar Yyang
mengandung 0,05 mg per ml kloramfeikol
dan 0,008 mg per ml gentamisin).
Pemeriksaan kerokan KOH 10% dan 20%.
Kultur dan uji kepekaan dilakukan di
Laboratorium Mikrobiologi Fakultas
Kedokteran Universitas Hasanuddin.
Pertumbuhan jamur akan diperiksa 1-2
minggu setelah inkubasi pada suhu 30°C.
Isolat sampel yang memenuhi kriteria inklusi
akan diidentifikasi dan dikelompokkan
berdasarkan spesies dan tipe dermatofitosis.
Identifikasi spesies berdasarkan morfologi
makroskopik dan mikroskopik koloni yang
terbentuk sesuai dengan guidelines Mycology
Reference Laboratory (MRL).

Masing-masing spesies akan diuji dengan
uji kepekaan griseofulvin, itrakonazol dan
terbinafin dengan metode uji mikrodilusi
kaldu. Obat griseofulvin, itrakonazol dan
terbinafin yang digunakan adalah dalam
bentuk standar (reference powder) yang
didapat secara komersil atau langsung dari
produsen. Reference powder memiliki label
yang menyatakan assay potency obat- obat
tersebut (dalam mg atau internasional unit per
bubuk). Kedua jenis obat tersebut dilarutkan
dalam DMSO 10%. Stok larutan ini steril dan
tidak menyokong pertumbuhan
mikroorganisme lain. Disimpan pada suhu -
209-60° C. Dilakukan persiapan untuk
medium Assay Yyaitu medium kaldu yang
dianjurkan adalah medium  sintetik
(completely Synthetic Medium). Standar yang
dipakai adalah NCCLS M27-A2 adalah
RPMI1640 (dengan  glutamine  tanpa
bikarbonat dan dengan phenolred sebagai
indikator pH. Medium harus dibuffer hingga
mencapai pH 7,0+ 0,1 pada suhu 25 C. buffer
yang dipilih adalah yang tidak mengantagonis
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jamur, dipilih  buffer MOPS atau m
phosphate. Isolat jamur atau Inokulum yang
akan digunakan diperolen dari biakan
(subkultur) isolat pada SDA yang diproses
pada suhu inkubasi 35° C untuk menjamin
kemurnian dan viabilitas. Inokulum disiapkan
dalam koloni diameter 1 mm dari biakan
jamur berumur 24 jam,sebanyak 3-5 koloni.
Koloni tersebut dilarutkan dalam 5 ml 0,855
NS. Suspensi dikocok dengan vortex selama
15 detik dan kepadatan sel kemudian
disesuaikan dengan spektrofotometer dengan
menambahkan salin steril hingga tercapai
transmisi yang sesuai dengan yang dihasilkan
standar 0,5 Mc Farland pada panjang
gelombang 530 nm.

HASIL DAN PEMBAHASAN

HASIL

Spesimen skuama pasien dermatofitosis
yang terkumpul adalah 40 spesimen dan
dilakukan kultur terhadap spesimen tersebut,
namun hanya ada 27 koloni yang dapat
dilakukan tes resistensi, karena kultur lainnya
tidak  terdapat  pertumbuhan  koloni,
terkontaminasi Aspergillus atau pertumbuhan
koloni Candida (nondermatofit).

Tabel 1. Jumlah isolat koloni dermatofit
berdasarkan spesies

. Jumlah
Dermatofit isolat
Trichophyton spp
Trichophyton mentagrophyt 6
Trichophyton rubrum 2

(granular type)
Trichophyton rubrum (downy 2

type)

Trichophyton rubrum 2
Trichophyton rubrum 1
(melanoid type)

Trichophyton mentagrophytes 1
(downy type)
Trichophyton verrucosum 1
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Trichophyton concentricum 1
Trichophyton violaceum 1
Microsporum spp

Microsporum audouinii 7
Microsporum ferrugineum 2
Microsporum distortum 1

Berdasarkan penelitian eksperimental,
berikut tabel 1  menunjukan
perbandingan KHM  terhadap  spesies
Dermatofit, sebagai berikut:

Tabel 2. Perbandingan KHM terhadap
spesies Dermatofit
Spesies Antifungal
Dermatofit agent KHM
T.mentagropites  Griseofulvin  0,015625
ltrakonazole 0>
0,015625
— 0,25 -
Terbinafin 0.015625
. Griseofulvin 0322~
M.audonii 0,015625
Itrakonazole 1 -0,015625
Terbinafin 1-0,015625
T.verrucosum Griseofulvin 0,25
Itrakonazole 0,125
Terbinafin 0,125
T.rubrgm tipe Griseofulvin  0,03125
melanoid
Itrakonazole  0,0625
Terbinafin 0,0625
g'r“br“m“pe Griseofulvin 2 - 0,015625
owny
ltrakonazole 90622
0,015625
_— 0,25 -
Terbinafin 0.015625
M.ferrugineum  Griseofulvin  0,015625
ltrakonazole 905122 -
0,015625
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. 0,0625 -
Terbinafin 0.015625
T.concentricum  Griseofulvin  0,03125
Itrakonazole 0,0625
Terbinafin 0,0625
T.violaceum Griseofulvin  0,01325
Itrakonazole 0,03125
Terbinafin 0,03125
M.distorum Griseofulvin 0,125
Itrakonazole 0,125
Terbinafin 0,125
T.rubrum Griseofulvin  2-0,125
ltrakonazole 0122
0,03125
... 0,125 -
Terbinafin 0.0625
T.mentagropites o .coofilvin - 0,0625
tipe downy
Itrakonazole  0,03125
Terbinafin 0,03125

Kisaran KHM griseofulvin terhadap
dermatofit pada penelitian ini adalah
0,015625 - >2 ug/ml, 29,63% isolat
terbanyak yang peka pada KHM 0,125 ug/ml
(8 isolat koloni), yaitu T.mentagrophytes,
M.audouinii, T.rubrum dan M.distortum
memiliki KHM 0,125 ug/ml; kemudian
25,93% isolat terbanyak kedua yang peka
pada KHM 0,015625 ug/ml (7 isolat koloni),
yaitu: M. Audouinii, M. ferrugineum,
T.mentagrophytes dan T. Rubrum downy type.
18,52% isolat yang peka pada KHM 0,03125
ug/ml (5 isolat koloni), yaitu:
T.mentagrophytes, T.rubrum melanoid type,
T.concentricum, T.violaceum dan
T.mentagrophytes downy type. sedangkan 7
spesies lainnya memiliki KHM bervariasi
antara 0,0625 ug/ml sampai 2 ug/ml.

Kisaran KHM itrakonazole terhadap
dermatofit pada penelitian ini adalah
0,015625 - >1 ug/ml, 25,93% isolat terbanyak
yang peka pada KHM 0,03125 ug/ml (7 isolat
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koloni), yaitu T.mentagrophytes, T.violaceum,
T. rubrum, T.mentagrophytes downy type, M.
audouinii dan M. ferrugineum. kemudian
22,22% isolat terbanyak kedua yang peka
pada KHM 0,015625 ug/ml dan KHM 0,0625
ug/ml (masing-masing 6 isolat koloni), yaitu:
T. rubrum granuler type, T. mentagrophytes,
T. rubrum downy type, M. audouinii dan M.
ferrugineum peka pada KHM 0,015625 ug/ml
serta T. mentagrophytes, T. rubrum melanoid
type, T. rubrum downy typ, T. concentricum
dan M. audouinii peka pada KHM KHM
0,0625 ug/ml. 8 spesies lainnya memiliki
KHM bervariasi antara 0,125 ug/ml sampai 1
ug/ml.

Kisaran KHM terbinafin terhadap
dermatofit pada penelitian ini adalah
0,015625 - > 0,25 ug/ml, 40,74% isolat
terbanyak yang peka pada KHM 0,015625
ug/ml (11 isolat koloni), yaitu T.rubrum
granuler type, T.Mentagrophytes,
T.mentagrophytes downy type, M. audouinii,
dan M. ferrugineum. isolat terbanyak kedua
yang peka pada KHM 0,0625 ug/ml (6 isolat
koloni), vaitu: T. concentricum, T.
violaceum, T. rubrum dan M. ferrugineum. 10
spesies lainnya memiliki KHM bervariasi
antara 0,03125 ug/ml sampai 0,25 ug/ml.

PEMBAHASAN
Penelitian ini memperlihatkan
dermatofit terbanyak sebagai penyebab

dermatofitosis kulit glabrous di Makassar
selama 3 bulan adalah T. Rubrum (7 isolat),
M. audouinii (7 isolat) dan T. mentagrophytes
(7 isolat) dari 27 kasus. Penelitian
epidemiologi infeksi dermatofit di Iran
memperlihatkan E. floccosum, T. verrucosum
dan T. rubrum sebagai dermatofit penyebab
dermatofitosis pada sela paha dan batang
tubuh.® Dermatofit yang endemik di Asia dan
Afrika antara lain T.soundanense, T.
violaceum dan M. audouinii.°
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Penelitian oleh Alio dkk menunjukkan
KHM griseofulvin terhadap T.rubrum 1-
5/0,013-1,56 ug/ml, T.mentagrophytes 1-
10/<0,25 ug/ml, Microsporum spp 1-10/0,25-
1 ug/ml* Goh dkk menentukan KHM
griseofulvin terhadap T.rubrum <0,25->64
ug/ml dan T.mentagrophytes <0,25 - 1
ug/ml.? Hazen KC menentukan KHM
griseofulvin terhadap T. Mentagrophytes >64
— 2 dan Microsporum spp >128 — 32.2 Pada
penelitian ini menunjukkan KHM
griseofulvin terhadap  Trichophyton spesies
0,015625-2 ug/ml, T.rubrum  0,015625-2

ug/ml, T. Mentagrophytes 0,015625-0,25
ug/ml, Microsporum spp 0,015625-0,125
ug/mil.

Penelitian oleh Hazen KC,
menunjukkan KHM itrakonazole terhadap T.
rubrum <  0,0039, 0,0156 ug/ml,
T.mentagrophytes < 0,0313 - < 0,0039 ug/ml,
Microsporum spp < 0,0039 ug/ml.** Elewski
BE menentukan KHM itrakonazole terhadap
Trichopyton spesies < 0.06-1,0 (0,12) ug/ml
dan Microsporum spesies < 0.06-0,5 (0,25)
ug/ml.r> Pada penelitian ini menunjukkan
KHM itrakonazole terhadap  Trichophyton
spesies  0,015625-0,5 ug/ml, T. rubrum
0,015625-0,25 ug/ml, T.Mentagrophytes
0,015625-0,5 ug/ml, Microsporum spp
0,015625-1 ug/ml.

Penelitian oleh Hazen KC,
menunjukkan KHM terbinafin terhadap T.
Rubrum < 0,0313 - < 0,0039 ug/ml,
T.mentagrophytes < 0,0078 - < 0,0039 ug/ml,
Microsporum spp < 0,0156 - < 0,0078
ug/ml.** Elewski BE menentukan KHM
Terbinafin terhadap Trichopyton spesies <
0.06 (<0.06) ug/ml dan Microsporum spesie
< 0.06 (<0.06) ug/ml.*> Leyden J menentukan
menentukan KHM  Terbinafin  terhadap
Trichopyton spesies < 0.06, T. rubrum <
0,001 - < 0,038 ug/ml, Trichopyton
verrucosum 0,001-0,006  ug/ml, T.
Mentagrophytes 0,001-0,006 ug/ml dan
Microsporum spesies 0,002-0,07.1 Pada
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penelitian ini menunjukkan KHM terbinafin
terhadap  Trichophyton spesies 0,015625-
0,25 ug/ml, T. rubrum 0,015625-0,25 ug/ml,
T.Verrucosum 0,0625 ug/ml,
T.Mentagrophytes 0,015625-0,25 ug/ml, dan
Microsporum spp 0,015625-125 ug/ml.

Penelitian yang dilakukan Hazen KC
menyimpulkan  bahwa  terbinafin  dan
itrakonazole memiliki KHM vyang rendah.
Perbandingan Konsentrasi fungisidal minimal
(KFM) dan KHM terbinafin terhadap
dermatofit lebih rendah dibanding
itrakonozole. Aktifitas fungisidal terbinafin
sangat tinggi dan menghambat lebih cepat (7
jam) dibandingkan itrakonazole yang sangat
rendah (aktifitas fungisidalnya sampai 10-12
jam).14

Pada penelitian ini, memperlihatkan
kepekaan isolat dermatofit terhadap ke tiga
golongan obat antifungi yaitu griseofulvin,
itrakonazole dan terbinafin yang masih tinggi
dengan masing-masing persentase
griseofulvin 96,15%, itrakonazole 96,30%
dan terbinafin 100% dari 27 isolat dermatofit.
Hal ini sesuai dengan beberapa penelitian
sebelumnya tentang kepekaan ketiga jenis
antifungal yang telah di paparkan diatas.
Ketiga antifugal tersebut masih efektif dengan
tingkatan yang berbeda-beda terhadap
berbagai agen dermatofit.

Didapatkan hampir pada semua
penelitian  bahwa terbinafin  merupakan
antifungi  dengan  efektifitas  tertinggi
dibandingkan itrakonazole dan griseofulvin.
Walaupun terdapat satu penelitian oleh Tey
HL., dkk, yang memperlihatkan griseofulvin
yang lebih efektif dibandingkan terbinafin
terhadap spesies Microsporum (0,408; 95%

Cl1=0,254-0,656; p <.001).1’

KESIMPULAN

Interpretasi akhir penentuan kepekaan
dan resistensi antifungal terhadap dermatofit
belum dapat ditegakkan Kesesuaian relevansi
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klinis dan hasil KHM masih belum dapat
ditentukan, karena terdapat kesulitan untuk
menghubungkan proses in vitro dan in vivo.
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