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Abstrak

Latar belakang :Penyakit tuberkulosis [TB) terutama mangenai parni namun demikiarn
dapat pula mengenai alau menyebar ke berbagai organ luar paru (ekstrapulmanal),
Kelenjar limfe leher marupakan daerah yang paling banyak dikenai (70%), diikuti kelenjar
limfe inguinal, axilla dan mesenterial. Dengan menemukan benjolan di leher secrang
dekier harus dapat membedakan apakah benjolan tersebut disebabkan aleh suaiu infeks)
atau keganasan. Infecton ({yang bensikan cyprofloxacind merupakan  antibiotiks
berspektrum luas yang dilkatkan pada ™ Technetium, sehingga dapat digunakan uniuk
mendeteksi fokus infeksi, dan terkonsentrasi tinggi pada DMA gyrase bakteri hidup.
Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan sensitivitas dan spesifistas pencitraan
™ Te-infecton dalam mendeteksi limfadsnitis tuberkulnsa

Bahan dan Metoda ;| Subyek penelitian sebanyak 25 orang terdiri dari 6 arang laki-laki
dan 189 perempuan, umur rata-rata 34,2 tahun (15-88 th), dengan dugaan Xlinis
limfadenitis dikiim ke Bagian Kedokteran Muklir. Semua pasien dilakukan pemernksaan
histopatologi dengan biopsy. Pencitraan dilakukan pada jam penama dan ke empat
pasca-panyuntikan 10 mCi Pch:-irnfEI-::h::nn. Intarpretasi hasil pencitraan dibuat berdasarkan
panamuan visual.

Hasil : Hasil pencitraan *™Tc- infecton positif pada 14 subjek dan negatif pada 11 subjek.
Satu dari 11 subjek yang infecton negatif telah mendapat terapi tuberkulostatika selama 1
tahun, dan 1 subjek mandapat antibiotik . Hasil histopatolagi 17 arang limfadenitis, 1 arang
infeski kronis non spesifik, dan 7 orang dengan tumormetastases. Berdasarkan hasi
pencitraan infecton didapatkan hasil, positif murni 52%, positif semu 4%, negalif murni
24% dan negatif semu 20%. Sensitivitas teknik pencitraan ™ Teo-infecton adalah 72.2%
spesifitas 85%, nilai ramal J;nc:s'.i!ir 02.8%.

Kesimpulan : Pancitraan ™" Te-infecton merupakan uji diagnostik spesifik untuk infeksi
dan dapat digunakan untuk mendeteksi limfadenitis tuberkulosa. Nilai ramal positif yang
tinggi bermanfaat secara klinis

Abstract

Background : Tuberculosis (TB) is infecticus disease caused by Mycobacteriom
fuberculosis, which is transmitied by coughed aerosol. Commen sits is lung, but it ean also
affect extrapulmenary organs such as a lymph nodes, bone and meningen. The physician
should be able to differentiate bacteral infection from other process in palpable lyrriph
node, ™ Tc-labeled ciprofloxacin (Infacton) has been developed for detecting infsction
foci, which will be localized in high concentrations in the DMA gyrase of living bacteria.
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The aim of this study is to determine sensitivity and specificity of c':"""T‘n:,-v.:i|:|r|:|f|-:;-:|:a|:i:1
scintigraphy in the detection of twberculous Iymphadenitis.

Materials and Mathods : The subjects wera bwenty-five patients, six men and nineteen
wamen with age ranging from 15-68 vyears (mean 34.2+10.8) with cervical
lymphadenopaty referred to Department of Muclear Medicine. All patients underwent
histopathalagic examination by open biopsy. Scintigraphy was obtained at 1 and 4 hours
after injection of 370 MBq {10 mCi) " Teciprofloxacin. Image interpretation was made
based on visual findings.

Results : Positive infecton scintigraphy was cbserved in 14 and negativa in 11 subjects
One of 11 subjects with negative scintigraphy had bean treated with tuberculostatic and 1
subject received antibiotics, The results of histopathalogie examination were tuberculous
lymphadenitis in 17 subjects, chranic non-specific infection in one subject, and non-
infection/tumaor metastases in 7 subjects. Based on scintigraphy results, it was found: true
positive 52%, false positive 4%, true negative 24% and false negative 20%. Sensitivity,
specificity, positive predictive values were 72,2%, B5%, 92 8% respectively.

Conclusion : Infectan scintigraphy ig specific diagnostic taol for infection and it can ba
used in detecting bactenal lymphadenitis, particularly tuberculous lymphadenitis,

|.Pendahulyan

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksi yang disebabkan ocleh kuman
Mycobacterum tuberculosis, ditularkan melalui droplet dari batuk penderita TE dan
menyebar kebarbagai organ, TB terutama mengenai paru, namun demikian dapat
mengenai berbagar organ (ektrapulmonal). Penyebaran infeksi dar fokus primsr di
pary membutuhkan waktu yang lama, dan dipermudah dengan menurunnya daya
imunitas tubuh.

TB ekstrapulmaonal dapat mengenai kelanjar limfe, pleura, perikardial, intra-
abdominal, dan susunan saraf pusat Angka kejadian TB ekstrapulmonal sekitar
2% pada orang tanpa infeksi RHIV dan meningkat menjadi 53% - 62% pada orang
dengan HIV positif "

Limfadenitis TB jarang menimbulkan gejala sistemik, kecuali pada crang
dengan dengan infeksi HIV, dalam keadaan ferinfeksi berat. Nodul biasanya
terfixir, berbatas tegas, keras, dan dengan berjalannya waktu dapat menjadi nodul
yang dapat digerakan, dan secara spontan dapat mengalir melalui terbentuknnya
sinus. Kelenjar limfe leher paling sering dikenai (70%), diikuti kelenjar limis
ingulinal, axilla dan mesenterial ' Limfadanitis TB merupakan TE ekstrapulmenal
yang memerlukan perhatian khusus karena dapat menimbulkan kemplikasi yang
serius. Untuk mencegah timbulnya komplikasi diperlukan diagnosa dini. Dengan
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keluhan benjolan dileher searang dokter harus dapat memutuskan apakah
benjolan tersebut disebabkan oleh infeksi atau metastases. Prosedur diagnositik
dapat dilakukan secara non-invasif dan invasif. Mon-invasif, dengan menggunakan
. ultrasonografi (USG), X-Ray, CT-scan, polymerase chain reaction (PCR) dan
skintigrafi radionuklida  (Technetium-9%m-ciprofloxacin/infacton,  monocional
antibody, policlonal antibody, Te-29m HMPAO dan Gallium-67 sitrat) dan secara
mvasif dengan biopsi aspirasi jarem halus (bajah) dan biopsi terbuka dengan nilai
diagnostik 60% dan 80% berturut-turut, '

Pemerikzaan bajah dan biopsi , disamping merupakan tindakan invasif,
juga mempunyai keterbatasan sensitivitas dan memerlukan sampel jaringan
sebagai bahan pemeriksaan. PCR  akan memberikan Retepatan diagnosa yang
lebih baik, namun sensitivitasnya dipengaruhi oleh banyaknya organisme dalam
spasiman, PCR juga dapat memberikan hasil positif semu dan  hanya
direkomendasikan pada pemeriksaan dengan sputum, "

Pencitraan kedokteran nuklir (radicnuklida skintigrafi) untuk menentukan
lokasi suatu inflamasi dengan mengunakan  seperti monoclonal  antiboa),
polyclonal antibody, gallium-67 sitrat dan ®™Te Hexamethyl Propylene amine
oxime (HMPAQ) yang dilabel dengan leukosit telah digunakan secara luas
Masalah utama darn teknik tersebut adalah keterbatasan dalam membedakan
suatu proses inflamasi yang disebabkan oleh bakterial dengan non-bakterial ' #*

Baru-baru ini dikembangkan suatu radiofarmaka baru, Tc-99m Infecton,
yang merupakan antibictika spectrum luas yang di ikatkan pada ST achnetium
Infecton ini dapat digunakan untuk mendeteksi fokus infeksi dan terkosentrasi
tinggi pada DNA gyrase hakteri hidup. '

Studi invitro pada binatang memperlihatkan bahwa infecton dilokalisir
dengan konsentrasi tinggi pada abses yang disebabkan oleh bakteri gram positif
dan gram negatif, tetapi tidak ditangkap pada proses peradangan steril'”
Sensitivitas 94%, spesifitas 83%, dan akurasi B9% dan infecton pada infeksi
muskuloskeletal. Dass melaporkan sensitivitas dan spesifitasnya adalah B5.5%

dan B1.6% berturut-turut. Penelitian yang dilakukan Hidayat B dkk pada pendarita
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spondilitis tuberkulosa didapatkan nilai spesifisitas, sensitifitas dan nilai ramal
positif dari infecton masing-masing 80%, B6.7%, 97 5% (1%

Pemeriksaan infecton dengan angka sensitivitas dan spesifisitas yang
tinggi terhadap berbagai kasus infeksi diharapkan dapat diandalkan sebagai salah
satu modalitas diagnostik tuberkulosa kelenjar getah bening non invasif

2, Rumusan Masalah

Apakah pencitraan 29mTc-infecton dapat digunakan sehagai salah satu
modalitas pencitraan non invasive pada penderita limfadenitinis yang dicurigai
disebabkan aleh TB ?

3. Tinjauan Pustaka

TE merupakan penyakit infeksi yang disebabkan aleh  kuman
Mycobacterum tuberculosis, ditularkan melalui dropiet dari batuk penderita TE dan
menyebar keberbagai organ. TB terutama mengenai paru, namun demikian dapat
mengenal berbagal organ (ektrapulmonal). TB ekstrapulmonal dapat mengenai
kelenjar limfe, pleura, perkardial, intra-abdominal, susunan saraf pusat.

Penyakit fuberkulosa disebabkan oleh M. fubercuwiosis.  Bakteri  ini
mengadakan multiplikasi dalam waktu 24 jam sampai dengan 48 jam. Reaksi
tubuh ternadap berkembang biaknya M.fuberculosis pada kelenjar getah bening
adalah dilingkupinya daerah infeksi tersebut tersebut cleh sel-sel polimerfonuklear
yang kemudian segera digantikan oleh makrofag dan monoesit (mananuklir) !+
Selain proses untuk melokalisir infeksi juga terjadi proses fagositosis yang
menyehabkan pecahnya tuberkel yang dibentuk oleh M.iubercuiosis dan
melepaskan lemaknya kadalam sitoplasma sel mononuklir sehingga sel tersebut
nerubah menjadi sel epiteleid. Sel epiteloid ini merupakan gambaran karakteristik
dari reaksi tuberkulosa. Sel-sel epiteloid ini akan bergabung menjadi sel datia
langhans dan terbentuk jika terjadi nekrosis kaseosa pada lesi yang mengandung
basil tuberkel !

Penderita limfadenitis TE sering datang dengan keluhan adalah adanya

benjolan soliter’multipel pada cervical atau supraklavikula, pada stadium awal



dapat terpisah dan kemudian berubah menjadi abses dan terbentuk fistel untuk
saluran cairan kaseosa (collar button ahsess). Kelainan pada paru dapat muncul
atau tidak . Diagnosis ditegakan dengan biopsi bedah dan biopsi jarum halus. '

| e-infacton merupakan suatu anfibiotika spectrum luas dari golongan
quinalon {(cyprofloxazing yang dilkkatkan dengan technetium-99m. Antibiotika ini
ditangkap oleh bakteri yang hidup dar golongan gram positif dan negatif,
selanjutnya akan menginhibisi DNA grase dari bakteri tersebut, Radiofarmaka ini
tidak diakumulasi pada lesi inflamasi non bactenal maupun bakteri yang mati,
Pencitraan dilakukan 1 dan 4 jam pasca penyuntikan infecton. Pencitraan 24 jam
dapat dilakukan apabila pencitraan 1 dan 4 jam meragukan, terutama pada infeksi
persendian. *7¥

Dalam keadaan normal, pada fase awal tampak radioaktivitas pada ginjal
sangat dominan. Radioaktivitas tampak sedikit di hati dan limpa, yang kemudian
berangsur berkurang pada pencitraan 4 jam. Pada sumsum tulang, otot, dan
tulang tidak ditermnukan penangkapan raioaktivitas, demikian pula pada saluran
cerna, Kadang-kadang dapat pula ditemukan radioaktivitas pada kandung
empedu. Apabila ada penangkapan radioaktivitas yang maningkat abnormal yang
makin jelas pada pencitraan lambat ity menunjukan ada infeksi bakteri.
Cycprofloxazin di dalam plasma terutama dalam bentuk non-ionised dapat dengan
mudah berdifusi ke ruang ekstravaskuler sehingga penetrasi yang cepat dapat
terkadi pada daerah inflamas). Waktu paruh cyprofloxazin dalam kondisi fungsi
ginjal yang normal adalah 4-6 jam, kosentrasi di daerah inflamasi akan meningkat
dengan cepat dibandingkan dengan serum. Hiperemia mungkin  memberi
kontribusi dalam penetrasi awal.

Kelebihan dari pencitraan dengan mengunakan infecton ini jika di
bandingkan dengan ™" Te-HMPAQ, manacional antibody atau poivelonal antibody
adalah dapat membedakan preses inflamasi bakterial dengan infeksi non bakterial.
Lebih lanjut infecton memiliki kriteria sebagai perunut ideal untuk infeksi. Persiapan

infecton yang mudah, dipaket dalam bentuk kit dan ikatan dengan Technetium

stabil dalam waktu 8 jam, 285
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Kerim pada penelifiannnya melaporkan pada empat pasien yang
diketahui resisten terhadap ciproflexacin pada pencitraan dengan infecton
nemberikan hasil pasitif demikian juga Britton mendapatkan hasil yang serupa.
“Yada penemuan ini didapatkan bahwa pencitraan infecton juga efektif pada infeks
aakteri yang resisten terhadap heberapa antibiotika, Namun demikian Vinjamuri
melaporkan bahwa terapi antibiotika dapat menyebabkan false-negatif pada
pencitraan infecton.

Infecton di eksresikan terutama melalu traktus uninarius lebib kurang 60%
dari dosis yang disuntikan ditermukan dalam uring 24 jam pasca penyuntikan
radiofarmaka. Dosis radiasi ™ Tc-infecton terbesar terutama diterima berturut-turut
oleh vesica urinaria, saluran cerna atas dan uterus, Setelah pemberian 370 MEqg
Te-99m-Infecten dosis yang diterima uterus 3.8 mGy. Bila terjadi kesalahan
pemberian pada wanita hamil, resiko terjadinya efek teratogenik pada penode 3-15

minggu pasca konsepsi 1 dalam 700 kejadian. '

4. Tujuan Penelitian
Menentukan kemampuan “Tc-infecton dalam mendeteksi Limfadanitis

tuberkulosa berdasarkan sensitivitas dan spesifisitas.

5, Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat
1. Membantu para klinisi dalam menegakkan diagrosa limfadenitis TB
2. Sebagai salah satu modalitas diagnostik non invasive unluk mendeteksi
suatu limfadenitis TE

6. Metodologi Penelitian

Penelitian ini besifat cbservasional prospektif. Sebanyak 25 arang penderita
(& orang laki-laki dan 19 crang wanita), usia berkisar 15-88 tahun {mean 34 2410 8
thn), dengan klinis imphadenopati cervical yang dikifimm untuk pemerksaan
skintigrafi infecton.



Pada anamnesa didapatkan ada benjolan di leher, disertar penurunan nafsu
nakan dan riwayat kontak dengan penderita uberkulosa, Pada pemeriksaan fisik
litemukan benjolan dileher yang dapat soliter atau multipel.

Pemariksaan histopatologi sebagai baku emas (gold standart), dengan
litemukan tuberkel yang dapat berupa, nekrose perkijuan, sebukan sel kronis atau
imfosit, histiosit yang berubah jadi makropag, epitheloid dan sel datia langhans.

Infecton Kit disiapkan sebagan berikut; tambahkan 1 ml NaCl 0,9% kedalam
fial yang berisi 500 mcg Stannous Tartrate, kocok sampai serbuk dalam vial larut,
temudian tambahkan 1 ml infecton dan segera setelah itu tambahkan 400 MBq
datrium pertechnetate. Kecok vial sampai cairan tampak jernih tanpa warna. Ambil
if0 MBg untuk dosis 1 pasien, dan berikan dalam waktu 1 jam | bila tidak
memungkinkan simpan pada suhu 2-8°C dalam waktu 8 jam Ambil sedikit cairan
vang tersisa untuk quality contrel (Qc). Cairan yang dapat diperqunakan  adalah
dengan Qe =85%. Disuntikan intravena pada vena mediana cubiti

Pencitraan dilakukan mengunakan gamma camera yang dilengkapi dengan
pemarcses data, kolimator low energr high resclution, puncak energi 140 Kev dan
window wide 20%. Akusisi dilakulan dalam matrik 256x256, dengan cacahan total
700 keount. Pencitraan seluruh tubuh dan pada region of inferest (RO1) dari posisi
anterior dan posterior dilakukan 1 jam dan 4 jam pasca penyuntikan radiofarmaka

Interpetasi hasil pencitraan berdasarkan penemuan secara  visual
berdasarkan kriteria :

Positif bila didapatkan daerah yang menangkap radioaktivitas yang
meningkat patologis ( hotspat ) yang makin meningkat seiring waktu

Megatif, bila tidak terdapal penangkapan radicaktivitas yang meningkat
patolegis pada pencitraan jam 1 dan ke 4 atau didapatkan penangkapan yang
meningkat pada jam pertama dan menghilang pada pencitraan 4 jam pasca
oenyuntikan.

Fositif murni; infecton positif dan hasil histepatologi proses infeksi. Positive
palsu; infecton positif dan hasil histopatologi bukan proses infeksi MNegatif murni:
nfecton negatif dan hasil histopatologi bukan suatu proses infeksi. Negatif palsu:

nfecton negatif namun hasil histopatelogi menunjukan suatu proses infeksi.



/. Hasil dan Pembahasan

Dari 25 orang subjek yang di periksa didapatkan hasil infecton pasitif pada
14 orang. Dari hasil histopatologi 13 orang menunjukan hasil suatu proses infeksi;
12 orang dengan TB positif, 1 crang dengan infeks kronik non-spesifik sedangkan
1 crang lagi hasil histopatologinya manunjukan suatu proses metastases. 11
orang infecton negatif. Dari 11 orang yang infecton negatif 6 orang dengan hasil
histopatologi tumorimetastase, sedangkan 5 orang lainnya dengan histopatplog
TE postif. (tabel 1)

Didapatkan positif murni 13/25 (52%), positif palsu % (4%}, negatif murni
{7/25) 24 % dan negatif palsu 5/25 (20%) {tabel 2)

18 subjek dengan hasil histopatologi positif infeksi |, 17 dari 18 suhjek ini
positif limphadenitis, 12 subjek infecton positif sedangkan & subjek infecton
negatif. 1 dari 5 subjek yang negatif infecton telah mendapat terapi tuberkulostatika
selama 1 tahun, 1 subjek mendapat terapi amoxycillin 2x500 mg sebelum
dilakukan pencitraan, dan pada 3 subjek lainnya tidak riwayat terapi sebelumnya,
Pencitraan infecton dalam mendeteksi infeksi didapatkan nilai sensitivitas,
spesifisitas dan nilai ramal positif infecton adalah sebagai berikut bertirit-turut
72.2%, 85%, 82 B%.

Britton dkk (2002} melaporkan diperoleh sensitivitas 62.5%-100% dan
spesifisitas 72.7%-100%. Spesifisitas dari infecton tidak hanya tergantung pada
tkatan langsung antara infecton dengan bakteri namun juga dipengaruhi oleh
kinetik dari penangkapan spesifik. Penangkapan spesifik akan terus meaningkat
seinng wakiu hingga mencapai platey. Penangkapan non-spesifik  setelah
distribusi awal akan berkurang dalam darah seiring waktu. Infecton  yang
merupakan molekul kecil akan masuk dan keluar dari jaringan yang mengalami
inflamasi, namun akan menetap pada jaringan yang mengandung bakteri hidup
oleh karenanya pencitraan 24 jam pasca penyuntikan infecton dapat dilakukan
untuk pada keadaan tertentu pada kasus-kasus yang meragukan.



abel 1 : Hasil skintigrafi infecton

lSubjek  |Urnur finfecton |Biops
i 33 + TE

P 58 |+ Tumer
13 52 - Tumor
4 36 + |TH

5 24 - Tumor
G 28 - TB

T 33 i |ehrenic infection
g P + TE

g 17|+ TE
10 22 L+ T8
11 138 - Tumor
12 15 + LE

13 21 - ~ |Turnar
14 H - TE

15 a2 * TE
16 &8 - Tumar
17 21 + TE

1a 63 + TE

18 39 - Turrior
20 18 = TB

21 47 |+ TE
22 e |- [

23 249 + TB

24 23 + TE
25 22 - e

Tabel 2: Tabel chi-square hasil infecton dan histopatolagi

Histopatologi | Histopatologi
Pasitif Negatif
Infecton 13 1 14
Pasitif
Infecton | & g 11
Megatif
18 | °F




LEFECTON 2
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Gambar 1. skintigrafi infecton positif {tanda panah) pada 1 dan 4 jam pasca
penyuntikan radiofarmaka,

Pada penelitian ini ditemukan 1 subjek dengan hasil false negatif
mempunyai riwayat terapi antibiotika sebelum dilakukan pencitraan, memberikan
hasil infecton negatif dengan hasil histopatologi positif tuberkulosa. Walaupun
pada beberapa penelitian dilaporkan bahwa terapi  antibiotika sebelum
dilakukannya infecton skintigrafi tidak akan mempengaruhi hasil, namun demikian



sebaiknya pencitraan dilakukan sebelum pemberian atau setelah penghentian
terapi antibiotika,

8. Kesimpulan

Diagnosis penyakit inflamasifinfeksi tidaklah sulit apabila sudah terad
pembentukan abses atau ditemukan mikroorganisme yang diperoleh melalui
\biakan. Pada keadaan tedentu modalitas pencitraan menjadi penting  dan
mambantu mendeteksi dan melokalisasi inflamasifinfeksi tersebut,

Pendenta limfadenitis TE sering datang dengan keluhan adalah adanya
benjolan soliter/multipel pada kelenjar limfe cervical atau supraklavikula, pada
stadium awal sulit dibedakan dengan suatu tumor.

Pemenksaan infecton merupakan uji diagnostik spesifik untuk infeksi. dan
dapat digunakan untuk mendeteksi limfadenitis TB. Nilai ramal pasitif yang tinggi
barmanfaat secara klinis.

9, Saran
Untuk meningkatkan spesifitas pencitraan skintigrafi infecton | pada kasus

tertentu yang meragukan dapat dilakukan pencitraan 24 jam pasea panyuntikan
infecton.

Pemberian terapi antibiotika sebaiknya dihentikan atau ditunda sebelum
dilakukan pencitraan.
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