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Abstract

Plasmodium falciparum infection is an important cause of morbidity and mortality

in Indonesia. Malaria has been increasing in Central Java including Jepara regency since
1999. Rapid diagnosis is a comerstone in prevention and management of patient with
malaria especially falciparum malaria .
“[CT malaria P.f* is a new rapid diagnosis test for falciparum malaria. This method is
based on detection of P. falciparum HRP-2 antigen in patient sera that bound by
monoclonal antibody of the test card. The test is easy to perform and the result can be
obtained within 5 minutes. .

The objective of the study was to evaluate the diagnostic values of “ICT malaria
P.£* in patients with clinical suspicion of malaria, and in patients with other febrile
ilinesses (as negative controls) in an endemic malaria area Jepara Regency. A
conventional microscopic diagnosis with Giemsa stain was used as a Gold standard. Sera
from 37 patients with clinical suspicion of malaria, an 35 patients with other febrile
illnesses (dengue. hemorrhagic fever, typhoid fever, urinary tract infection, and
pneumonia) were test by “ICT malaria P.f”.

In patients with clinical suspicion of malaria, using a cut off-point 2-positive (2+)
of staining intensity, the sensitivity was 83,3% (95% CI: 82-85), specificity was 85,7%
(95% CI: 83-88), positive and negative predictive values were 96,2% (95% CI: 94-99)
and 54,6% (95% CI: 52-57), respectively. In all patients with fever (malaria, and other
febrile illnesses), the sensitivity and specificity were 83,3% (95% CI: 82-85) and 92,8%
(95% CI: 90-95), respectively.

We conclude that the “ICT malaria P.f* showed good sensitivity (83%) and
specificity (86%), and can be performed easily and quickly. Despite it the cost is
relatively expensive compared to Conventional method this test may be of value an rural

area without microscopic diagnosis facilities.



Intisari

Latar belakang penelitian :

Malaria masih merupakan masalah kesehatan di Indonesia. Di Jawa tengah,
beberapa kabupaten masih merupakan daerah endemik malaria dan th. 1999 telah
dilaporkan adanya kejadian luar biasa termasuk di Kabupaten Jepara.

Dari ke empat plasmodium (Vivak, Malariae, Ovale dan Falciparum) yang
diketahui hanya plasmodium falciparum yang dapat menyebabkan komplikasi yang berat
bahkan kematian. Karena itu diperlukan diagnosis yang cepat dan mudah agar
penatalaksanaannya dapat segera diberikan.

ICT malaria P.f merupakan alat diagnostik yang baru dengan mekanisme kerja
adanya antigen Pf HRP-2 pada darah penderita yang terinfeksi malaria falciparum yang
akan diikat oleh antibodi monoklonal yang terdapat pada /CT malaria P.f Alat ini sangat
sederhana, mudah penggunaannya dan dalam waktu < 5 menit dapat memberikan hasil
dengan sensitifitas dan spesifisitas yang tinggi.

Metode dan hasil :

Penelitian ini menggunakan metode cross sectional dan sebagai gold standard
mikroskopis darah tebal & tipis. Jumlah sampel 72 terdiri dari 37 sampel penderita klinik
curiga demam malaria dan sebagai pembanding 35 sampel penderita dengan penyakit
demam lain (DHF, ISK, Bronkhopneumonia dan Tipoid). Dari 37 sampel klinik curiga
demam malaria didapatkan bahwa titik potong positip 2 adalah yanf terbaik dengan
sensitifitas 83,3% (95% CI:82-85), spesifisitas 85,7% (95% CI: 83-88) dan nilai ramal
positip 96,2% (95% CI: 94-99) dan 54,6% (95% CI: 52-57). Pada semua penderita
demam Se: 83,3% (95% CT: 82-85) dan Sp: 92,8% (95% CI: 90-95).

Dari hasil diatas dapat disimpulkan bahwa ICT malaria P.f mempunyai nilai
sensitifitas dan spesifisitas yang baik dan dapat dipergunakan dengan praktis dan mudah,
oleh karena itu alat ini dapat digunakan pada daerah yang tidak terdapat sarana
mikroskop. Hanya sayangnya alat ini relatip lebih mahal bila dibandingkan dengan

metode konvensional.



BAB I

PENDAHULUAN

11 LATAR BELAKANG PENELITIAN

Malaria sampai sekarang masih merupakan problem kesehatan di negara
berkembang baik tropik maupun subtropik dengan angka kematian sekitar 1,5 juta jiwa
per tahun di dunia (1). Di Indonesia insidensi penyakit ini masih tinggi terutama di
Indonesia bagian timur maupun di beberapa propinsi lainnya diantaranya Propinsi Jawa
Tengah.

Malaria adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh parasit malaria, suatu
protozoa darah yang termasuk genus Plasmodium. Terdapat 4 spesies yang menginfeksi
manusia yaitu Plasmodium falciparum, P. vivak, P. ovale dan P. malariae. Dari keempat
plasmodium yang diketahui, P. falciparum mempunyai siklus hidup (aseksual) terpendek
di dalam hati selain itu juga menyerang semua bentuk sel darah merah sehingga dapat
menyebabkan komplikasi yang berat / fatal, karena itu malaria falciparum diperlukan
diagnosis yang cepat dan tepat agar penatalaksanaannya dapat segera diberikan (2,3,4).

Berdasarkan problematika di beberapa daerah dan data yang didapatkan dari dinas
Kesehatan propinsi Jawa tengah ada beberapa daerah malaria dengan insidensi masih
tinggi diantaranya Purworejo, Banjarnegara dan Jepara dengan klasifikasi penyebab
parasit terbanyak yaitu P. falciparum (54,9%).

Informasi dari Dinas kesehatan Jawa Tengah mengatakan bahwa jumlah tenaga
JMD (juru malaria desa) di Puskesmas-puskesmas di Jawa dan tenaga terampil dengan
mikroskopik semakin berkurang yang disebabkan oleh karena usia tua (pensiun), dan
pelatihan memerlukan waktu yang lama sedangkan metbde konvensional (mikroskopik)
saat ini masih merupakan metode yang digunakan sebagai standard pemeriksaan (4.6).
Dengan adanya problematik diatas maka dipandang perlu adanya metode pemeriksaan

yang cepat, praktis / mudah dikerjakan tapi tidak mengurangi akurasinya.

1
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Baru-baru ini ditemukan suatu alat yang sederhana, cepat dan memberikan hasil
yang akurat oleh AMRAD’s ICT malaria P.f Australia dengan menggunakan metode
immunodiagnostic test untuk mendeteksi antigen malaria yang terdapat pada sirkulasi
darah manusia yang terinfeksi plasmodium falciparum. Alat ini hanya dapat mendeteksi
P. falciparum melalui antigen spesifik HRP-2 yang hanya dipunyai oleh P. falciparum
yang akan ditangkap oleh antibodi monoklonal yang terdapat pada alat ICT ini. Dengan
hanya memerlukan 3 langkah untuk dapat mengetahui hasilnya, sehingga hanya
memerlukan waktu tidak lebih dari 5 menit diagnosis dapat kita dapatkan. Dalam
pengujian di beberapa negara alat ini memberikan hasil yang sangat memuaskan dengan
sensitifitas dan spesifisitas yang tinggi (4,5). 7

Mengingat latar belakang tersebut diatas dan masih sedikitnya penelitian
mengenai Rapid manual test terutama JCT malaria P.f di Indonesia maka penulis
mengajukan penelitian ini yang diharapkan dapat memberikan alternatif selain

pemeriksaan mikroskopik yang selama ini digunakan sebagai pemeriksaan standard.

[2. PERUMUSAN MASALAH
Berdasarkan latar belakang yang telah disebutkan diatas, maka masalah yang

diajukan pada penelitian ini adalah :

. Bagaimana sensitifitas dan spesifisitas, akurasi, nilai ramal negatif, nilai ramal
positif dari JCT Malaria P.f dalam membantu menegakkan diagnosis malaria
falciparum. '

13. MANFAAT PENELITIAN

Immunochromatographic test (ICT) malaria P.f diharapkan dapat menjadi salah
satu alternatif pilihan penunjang diagnostik dalam menegakkan diagnosis malaria
falciparum secara cepat dan praktis terutama di daerah (lapangan) yang jauh dari sarana

laboratorium.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

II.1. DEFINISI

Malaria merupakan pemyakit infeksi yang disebabkan oleh protozoa dari
genus plasmodium dengan gambaran klinik yang ditandai dengan serangan demam
paroksismal yang periodik disertai atau tidak anemia dan spenomegali (4,5,8). Dari
keempat plasmodium yang menginfeksi manusia, hanya P. falciparum yang sering
bersifat ganas oleh karena dalam waktu relatif singkat menyerang semua bentuk sel darah
merah dalam jumlah yang besar schingga menimbulkan berbagai komplikasi di dalam
organ tubuh yang berat (5,8,9).

1.2  ETIOLOGI DAN PATOGENESIS

P. falciparum sering memberikan komplikasi malaria berat terutama pada
penderita dewasa tanpa kekebalan tubuh (non imun) (6,8.,9) .

P. falciparum mempunyai siklus hidup sebagian dalam tubuh manusia (asexual)
dan sebagian dalam tubuh Anopheles (sexual). Diawali dengan gigitan nyamuk anopheles
betina maka dilepaskanlah sporozoit kedalam darah dan dalam beberapa menit melekat
dan menyerang sel hati melalui poengikatan reseptor hepatosit untuk protein
trombospondin dan serum properdin yang terletak pada permukaan basolateral hepatosit
(6). Pengikatan ini dapat terjadi oleh karena adanya protein pada permukaan sporozoit
yang mengandung suatu rana homolog terhadap rana pengikat dari trombospondin.  Di
dalam hati, sporozoit tumbuh dengan pembelahan yang kuat (proses schizogoni). Dalam
5 — 7 hari schizon - schizon ini menjadi mature dan melepaskan beribu-ribu merozoit
yang kemudian memasuki sirkulasi. Merozoit yang dilepaskan ini akan masuk dalam sel
RES di Limpa dan mengalami fagositosis serta filtrasi. Merozoit yang lolos dari filtrasi
dan fagositosis akan menginvasi eritrosit dan selanjutnya parasit berkembang biak secara

aseksual dalam eritrosit. Bentuk aseksual parasit dalam eritrosit inilah yang bertanggung



jawab dalam patogenesis terjadinya malaria pada manusia. Bentuk aseksual dalam
eritrosit ini dikenal sebagai bentuk tropozoit (ring-form tropozoit), bila pada fase ini
diperiksa dengan mikroskop elektron akan tampak suatu tonjolan (knob) pada sel darah

merah yang terinfeksi P. falciparum yang merupakan perubahan morfologi yang

- menyolok.

Parasit dalam eritrosit * secara gans besar mengalami 2 stadium, yaitu stadlum
cincin pada 24 jam pertama dan stadium matur pada 24 jam ke dua. Permukaan eritrosit
yang terinfeksi parasit pada stadium pertama akan terdapat antigen RESA (Ring-
erythrocyte surface antigen) yang akan menghilang setelah parasit masuk stadium matur.
Pada stadium matur permukaan membran eritrosit akan mengalami penonjolan dan
membentuk apa yang disebut sebagai knob dengan Histidin Rich Protein-1 sebagai
komponen utamanya.. Kilejan, dkk. (1979) pertama kali melaporkan bahwa pada
tonjolan/knob ini terdapat Histidine Rich Protein (HRP-Pf) ,  Sekurang-kurangnya
dikenal empat macam protein pada malaria falciparum , yaitu : Histidine Rich Protein-
1(Pf HRP-1), Pf HRP-2, Erythrocyt Protein Membran -1 (EPM-1) dan EPM-2 yang
berlokasi pada tonjolan / knobs tersebut .

Pf HRP-1 merupakan protein sitoaderen pada permukaan tonjolan, Pf EPM berupa

‘material padat elektron terdapat dibawah tonjolan sedang Pf-HRP-2 merupakan protein

yang larut dalam air dan disekresi ekstrasel oleh sel darah merah sehingga bisa dideteksi
dalam plasma penderita yang terinfeksi P. falciparum (9,10).

Pada malaria otak, terdapat penelitian yang menunjukkan adanya reseptor pada
permukaan endotel pembuluh darah otak. Reseptor ini dikenal sebagai OKM-5,
Thrombospondin, CD-36, dan Intercelluler Adhesion Molecule-1 (ICAM-1). Reseptor -
reseptor inilah yang akan bereaksi dengan protein pada knob yang berakibat terjadinya
sumbatan pada pembuluh-pembuluh darah kecil otak (10).

.- I3 DIAGNOSIS MALARIA

Dlagnos1s malaria dapat dltegakkan berdasarkan beberapa hal, antara lain den gan
gambaran klinik yang sesuai dengan malaria, mikroskopis, serologik dan yang terbaru
dengan rapid manual test. Sebagai diagnosti pasti bila ditemukan adanya parasit malaria

preparat pada darah tepi dengan peﬁleriksaan mikroskopik (3,4,6).



IL.3.1 Pemeriksaan mikroskopik ( metode konvensional )

Saat int diagnosis malaria masih dilakukan dcngan menggunakan metode
konvensional yaitu dengan pewarnaan Giemsa yang dikembangkan oleh Ross sejak tahun

1903. Ada 2 cara untuk pembuatan preparat :

- Preparat darah tebal, dengan menggunakan 3 tetesan darah dan dengan
preparat ini lebih banyak kemungkinan ditemukannya parasit malaria bahkan
dikatakan 20 kali lebih cepat ditemukannya parasit dar pada preparat darah
tipis (11).

- Preparat darah tipis, lebih tepat untuk mengkonfirmasi jenis / spesies parasit
selain itu juga dapat melihat perubahan bentuk eritrosit. Jadi dengan dengan

preparat ini dapat membedakan ke 4 spesies plasmodium.

Metode konvensional ini memerlukan biaya yang relatip murah tetapi membutuhkan
waktu cukup lama untuk proses pewarnaan dan untuk interprestasinya diperlukan tenaga

terlatih dan berpengalaman (9,10,11).

11.3.2 Quantitative Buffy Coat (OBC) malaria .

Metode ini merupakan cara tes diagnostik cepat untuk deteksi parasit malaria
dengan cara stratifikasi sentrifugal, darah yang diambil pada tabung kapiler akan
membentuk statifikasi (lapisan) yang disebut “Buffy Coat” dan parasit malaria
terkonsentrasi pada lapisan ini. Pemeriksaan ini berdasar pada DNA dan RNA parasit
dengan pengecatan acridine orange kemudian dilihat dengan mikroskop fluorescence
dimana nukleus terlihat hijau dan sitoplasma terlihat merah.

Metode ini ditemukan oleh Wardlaw dan Levine th.1983, dikatakan 10 kali lebih sensitif
daripada metode konvensional oleh karena darah yang digunakan sampel 55-56 ul bila
dibandingkan metode konvensional yang hanya menggunakan 0,1-0,25 ul.

Sensitifitas metode ini berkisar 89 -92 % dan spesifitasnya 83,3 %.
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Metode ini menggunakan fasilitas laboratorium yang lebih lengkap oleh karena
harus ada centrifuge dan mikroskop fluoresence yang kebanyakan tidak didapatkan pada
laboratorium daerah (11,12,13).

I1.3.3 Metode Kawamoto _

Metode ini dikembangkan tahun 1991 oleh Kawamoto, dengan menggunakan
sediaan darah tebal dan tipis seperti pada pulasan konvensional kemudian diwarnai
dengan acridine orange (1-2 tetes) dan dilihat dibawah mikroskop cahaya biasa dengan
menyisipkan interference filter dibawah kondensor mikroskop dan memakai cahaya
halogen atau sinar matahari sehingga menghasilkan mikroskop fluoresence .

Dibanding dengan cara konvensional metode ini lebih cepat, tetapi masih tetap
menggunakan mikroskop walau lebih sederhana bila dibandingkan dengan metode QBC.
Sensitifitasnya 69,8 % dan spesifitasnya 81,05 % (13,14) .

113.4 Diagnosis Serologik

Dengan metode ini dapat mendeteksi antibodi maupun antigen malaria, ELISA
merupakan metode yang dapat digunakan pada diagnosis serologik ini dengan
mendeteksi antigen pada malaria. Metode ini memerlukan wakiu relatif lama sekitar 2-4

jam selain itu juga memerlukan sarana laboratorium yang lengkap (5,12).

3.5. PCR (Polymerase Chain Reactions)

Metode ini menggunakan teknik biologi molekuler dan dapat mendeteksi DNA
malaria melalui reaksi berantai polimerase dan visualisasinya menggunakan
elektroforesis serta pembacaannya dibawah iluminasi sinar uitra violet, metode ini
menggunakan peralatan (thermal cycler) dan reagens yang mahal dengan waktu yang

dibutuhkan sekitar 4 jam dan memerlukan ketrampilan yang memadai (12,13).



3.6  Rapid Manual test .

Test ini dikenalkan oleh Shiff. dkk (1993). dengan menggunakan Parasight- I/
test yang diproduksi oleh" Becton Dickinson" dan pada tahun 1997 ditemukan metode
pemeriksaan yang lebih praktis dengan menggunakan alat /CT malaria Pf dengan
mekanisme kerja yang sama, hanya alat ini lebih praktis dan stmpel.

Mekanisme kerjanya berdasarkan adanya antigen pada malaria falciparum yang .berupa
Plasmodium falciparum histidine rich protein-2 (Pf HRP-2), merupakan protein yang
disintesa oleh plasmodium falciparum yang bersifat larut dalam air dan dilepas kan ke
dalam plasma dari rupturnya eritrosit yang terinfeksi.

Pengujian ini menggunakan plasma darah yang terinfeksi sebagai antigen dan
menggunakan dua antibodi monoklonal yang spesifik terthadap antigen Pf HRP-2
(ditemukan oleh Taylor,dkk). Salah satu antibodi ditempelkan pada colloidal gold dan
diresapkan ke dalam bantalan sampel, sedang antibodi ke dua di imobilisasikan
membentuk garis garis melintang pada membran test. 10 ul darah diteteskan ke bantalan
sampel damana proses lysis terjadi dan antigen Pf HRP-2 yang ada akan mengikat
antibodi yang berlabel colloidal gold.

Pada saat meneteskan running buffer (berisi sodium azi de,sebagai pengawet) pada
bantalan sampel, darah dan antibodi berlabel colloidal gold akan bergerak ke atas pada
membran tes melewati garis antibodi ke dua. Pada sampel positip, kompleks Pf HRP-2
dengan antibodi berlabel colloidal gold akan ditangkap oleh antibodi pada membran dan
membenfuk garis warna merah muda. Untuk sampel negatip tidak terjadi pembentukan

garis warna merah muda pada garis test (14,15,16).

Di bawah akan diterangkan tata cara penggunaan ICT malaria Pfdi dalam membantu

menegakkan diagnosis malaria falciparum.

Peralatan dan reagen yang dibutuhkan dalam pemeriksaan /CT malaria Pf :
- Kartu tes dengan kemasan individual yang berisi monoklonal antibodi spesifik
yang terdapat pada bantalan sampel dan garis pita yang melintang pada

membran tes.



Botol yang berisi reagen A (wama kuning) yang mengandung sodium azide
yang berfungsi sebagai pengawet dan juga buffer .

Tabung kapiler yang bersalut EDTA.

Jarum / lancet .

Penghapus steril .

Prosedur pemeriksaan vang harus dilakukan adalah sebagai berikut :

1.

Keluarkan karu tes dari bungkusnya , buka kartu tes dan letakkan pada per
mukaan yang datar. _

Lepaskan lapisan kertas penutup perekat dan pastikan perekat yang berada di
sebelah kanan kartu sudah terbuka.

Tusuk dengan lancet ujung jari penderita setelah sebel umnya di sterilkan de
ngan alkohol 70 % dan isi pipa kapiler yang telah di sediakan dengan darah
dari ujung jari atau tabung darah vena sekurang-kurangnya % penuh dengan
menggunakan daya kapiler .

Secara hati-hati teteskan darah dari pipa kapiler pada area penetesan yang
berwarna ungu hingga merata. Penetesan ini dilakukan dengan cara
memegang pipa kapiler secara vertikal dan perlahan-lahan tekan ujungnya
menyilang di beberapa tempat bantalan sampel. Tes ini tidak membutuhkan
semua sampel darah pada kapiler. Ketika bantalan sampel penuh, angkatlah
pipa kapiler.

Keringkan ujung botol Reagen A dengan kertas tissue sebelum penetesan,
pegang botol secara vertikal dan segera teteskan 1 (satu) tetes reagen A di
sebelah atas bantalan ungu .

Tambahkan 2 (dua) tetes reagen A di sebalah bawzah area dimana sampel
darah telah diteteskan .

Tambahkan 4 tetes reagen A di bantalan putih di sebelah kiri atas kartu tes.

8. Biarkan sampel mengalir di sepanjang membran. Ketika bagian depan aliran

darah lysis telah mencapai garis batas, segeralah kartu ditutup .
Baca hasilnya melalui jendela pengamat setelah bersih dari darah.
Hal ini membutuhkan waktu 3-5 menit .
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:Scca'ru hati-hati teteskan darah dari pipa kapi-
ler pada area penetesan yang berwarna ungu
hingga merata. Penetesan ini dilakukan de-
:ngan cara memegang pipa Kapiler secara ver-
]tikal dan perlahan-lahan tekan ujungnya me-
nyilang di beberapa tempat bantalan sampel.
Tes tidak membutuhkan semua sampel darah
!y.'mg ditampung dipipa kapiler. Ketika banta-
!an sampel penuh, angkat pipa kapiler.

akan digunakan. Buka kartu tes dan letakkan -

5. Keringkan ujung botol Reagen A dengan
kertas tisue sebelum penetesan, hal ini untuk
memastikan ketepatan volume yang akan di-
teteskan di bantalan. Pegang botol secara
vertikal dan segera teteskan L (satu) tetes
Reagen A di sebelah atas bantalan ungu,

6. Tambahkan 2 (dua) tetes Reagen A di sebe-
Iah bawah area dimana sampel darah telah
diteteskan.

7. Tambahkan 4 (emipat) tetes Reagen A di ban-
talan putih di sebelah kiri atas kartu tes.

8. Biarkan sampel mengalir di sepanjang mem-
bran. Ketika bagian depan aliran darah lysis
“telah mencapai garis batas, segera kartu
ditutup.

9. Baca hasilnya melalui jendela pengamat sete-
lah bersih dari darah. Hal ini membutuhkan
waktu 3-5 menit,

Interpretasi Hasii

Hasil Pengujian Positif

Pemeriksaan dinyatakan positif (+) apabila
dua garis (C dan T) terlihat di jendela pe-
ngamat, Setiap adanya tanda garis pada da-
erah T menunjukkan hasil positif (+).
Pemeriksaan tetap dinyatakan positif meski
pun garis T yang muncul terlihat lebih sa-
mar atau lebih pekat dibandingkan garis C.

O

Hasil Pengujian Negatif
Pemeriksaan dinyatakan negatif (-) apabila
hanya terlihat garis C {Control).

' Hasil PengujianTidak Sah

Pemeriksaun dinyatakan tidak sah apabila
garis Control (C) tidak muncul, Bila hal ini
terjadi, pemeriksaan harus diulang.

O
9]

Gambar peragaan pemeriksaan [CT malaria Pf.
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Pembacaan hasil JCT malaria Pf :

Penafsiran hasil pemeriksaan menggunakan acuan strip warna untuk menentukan
adanya reaksi antigen antibodi yang terdapat pada sampel darah penderita.
Pemeriksaan dinyatakan positip (+) apabila dua garis (C dan T) terlihat di jendela
pengamat. Setiap ada tanda garis pada daerah T menunjukkan hasil positip meskipun
samar, semakin jelas / merah warna pada garis T menunjukkan semakin banyak pula
jumlah parasit malaria falciparum dalam darah (parasitemia makin berat} .
- Positip(+) 1 : bilagaris T terlihat samar bila dibandingkan dengan garis
kontrol (C).
- Positip(+) 2 : bila garis T terlihat sama kuatnya dengan garis kontrol (C)
- Positip(+) 3 : bila garis T terlihat lebih kuat / lebih jelas bila dibanding
kan dengan garis kontrol (C)
Pemeriksaan dinyatakan negative (-} apabila hanya terlihat garis kontrol (C).

Pemeriksaan tidak sah apabila garis kontrol (C) tidak muncul , maka harus diulang .

Hal-hal yang perlu diperhatikan pada pemeriksaan ini adalah :

- Seperti tes diagnostik yang lain, hasil pemeriksaan harus dikonfirmasikan
dengan keadaan klinis dan temuan laboratorium .

- Positip palsu, dapat terjadi pada penderita yang telah dapat terapi dengan
anti-malaria, Beadle,dkk.(l993j melaporkan bahwa antigen HRP-2 Pf masih
dijumpai dalam darah 6 — 14 hari setelah pemberian terapi anti-malaria,
sedang parasitemia tidak lebih dari 3 hari setelah pemberian terapi .

- Negatif palsu, dapat terjadi :

o Jumlah parasit dalam darah kurang dari 100/mm3 .

e Adanya “mutant colony “ P. falciparum (kultur in vitro) vyang tidak
mengsekresi HRP-2 .

e Adanya interference (keterkaitan) antibodi lain yang mengikat HRP-2
(Naturally acquired anti-HRP-2 antibod)) .
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BAB 11
TUJUAN PENELITIAN

TUJUAN UMUM :
Untuk mengevaluasi /CT malaria Pf sebagai tes diagnostik malaria falciparum di

kabupateri Jepara .

TUJUAN KHUSUS :
Untuk mengetahui nilai diagnostik pemeriksaan kartu /C7 Mualaria Pf yang
meliputi :
1. menilai sensitifitas (Se)
Menilai Spesifisitas (Sp)
Menilai Akurasi

Menilai nilai ramal positif

oo LN

Menilai nilai ramal negatif

13



BAB IV
BAHAN DAN METODE PENELITIAN

IV. 1. RANCANGAN PENELITIAN
Disain penelitian yang digunakan pada penelitian ini menggunakan studi potong

lintang ( cross sectional ) .

IV.2  TEMPAT DAN WAKTU
Penelitian ini dilakukan di RSUD R.A Kartini Jepara . Waktu penelitian dimulai
dari bulan Oktober 1999 sampai dengan bulan Agustus th. 2000 atau jika telah

memenuhi jumlah sampel minimum .

IV3  BAKUEMAS (GOLD STANDARD )
Standard baku emas untuk diagnostik pada penelitian ini adalah ditemukannya
parasit malaria falciparum pada sediaan darah tepi dengan pemeriksaan mikroskopik (

tropozoit bentuk cincin, skizon dan gametosit).

IV.4  POPULASI PENELITIAN

1. Populasi referen (rujukan) pada penelitian ini adalah semua penderita klinik curiga
demam malaria yang bertempat tinggal di Kabupaten J cpara .

2. Populasi studi : penderita klinik curiga demam malaria laki-laki dan perempuan yang
berobat di RSUD RA Kartini Jepara mulai bulan September 1999 sampai dengan
bulan Juni 2000, yang memenuhi kriteria sampel dan penderita dengan penyakit
demam lain sebagai kontrol.

3. Responden penelitian : populasi studi yang memenuhi kriteria sampel .

14



IV.5 KRITERIA SAMPEL

Kriteria inklusi bagi penderita yang berobat ke rumah sakit untuk dapat d1 ikut
sertakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut :
a. Penderita dengan demam intermiten atau demam hektik lebih dari 2 hari dengan
suhu waktu masuk RS > 38,5 derajat celcius dan diukur secara rektal.

b. Disertai satu atau lebih gejala / tanda klinik sebagai berikut (17) :
1. Anemia (Hb kurang dari 12 gr ).
2. Pembesaran limpa
3. Sakit kepala hebat
4. Penurunan kesadaran
5. Kejang-kejang
6. Kencing berwarna gelap ("bluckwater fever™

¢. Bersedia sebagai responden penelitian .

Kfriteria ekslusi adalah sebagai berikut :
- penderita dengan riwayat pengobatan khemoterapi anti malaria dalam

satu minggu terakhir sebelum masuk/berobat ke rumah sakit.

Terhadap penderita yang memenuhi kriteria diatag diperlakukan hal-hal sebagai
berikut : ~ pemeriksaan darah, untuk preparat darah tebal / tipis ( 3 hari berturut - turut )
dan pemeriksaan /CT malaria pf secara simulian.

~ pemeriksaan laboratorium lain yang meliputi uji Widal, darah rutin dan urin
rutin, dsb .

Untuk menilai penampilan test diagnostik pada suvatu penyakit diperlukan 2 group sampel
yaitu kelompok yang menderita penyakit tertentu (disease) dan kelompok vang tidak
menderita penyakit tertentu (non disease) atau kelompok pembanding yang merupakan

penyakit yang mirip (18 ).

pegersit ! ‘r %m

m"‘x Yuoil’l

e
e
P



Untuk demam malaria penyakit-penyakit yang dapat digunakan sebagai pembanding
adalah :
1. Dengue haemorrhagic fever (DHF), sesuai dengan kriteria WHO, 1997 yaitu (21)‘ :
e Klinik
- demam mendadak tinggi
- perdarahan (termasuk uji bendung +)
- hepatomegali )
- syok
e Laboratorik
- trombositopeni ( < 100.000 )

- hemokonsentrasi ( Ht > 20 % dari normal )

2. Demam tifoid
Diagnosis klinik menurut skor Soeharyo (1990}, yaitu bila didapatkan skor > 10 dari
kriteria dibawah ini :
- demam > 7 hari -~ skor 2
- bradikardi relatif -
- kesadaran menurun -

- slenomegali -

2
2
2
- distensi abdomen -- 2
- roseola - 1
- lidah tifoid --- 1
- hepatomegali - 1
- nyerl abdomen -- 1

1

- gen. Gl lain ---

16



3. Infeksi saluran kemih (ISK)
Dengan kriteria demam yang disertai gejala disuri, polakisuri dan pada kultur urine
ditemukan kuman lebih dari 100,000 / cc urine (22).

4. Bronkhopneumonia
Dengan kriteria demam yang disertai meningkatnya frekuensi nafas yang terlihat
dengan adanya nafas cuping hidung, batuk beriak, adanya ronkhi basah sedang pada
pemeriksaan fisik dan pada pemeriksaan laboratorium dijumpai leukosit >

12.000/mm3, dengan konfirmasi radiologik (23).

IV.6. BESAR SAMPEL (RESPONDEN)

Responden adalah anggota populasi penelitian yang dipilih dan memenuhi kriteria
sampel selama rentang waktu yang telah ditentukan atau sampai terpenuhi jumlah
sampel.

Jumlah sampel pada penelitian ini dihitung dengan menggunakan rumus besar sampel
minimal pada studi potong lintang untuk mengevaluasi tes diagnostik.
Menurut Lemeshow et all, 1990 - (dikutip dari Widiastuti, 1996) (24,27) .

(Z* 1-a/2)PQ
n = - :
d2
1,96 (0,9) (0,1)
= ecmmecmeeee———— == 35
0,12
n = jumlah minimal sampel 72 1-a/2 = 1,96
= sensitifitas (diperkirakan) 90 % {0,9) d =0,1
Q = 1-P =0,]
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Dari perhitungan rumus diatas dapat dihitung jumlah minimal sampel sebayak 35

sampel dari masing masing kelompok (diseases dan non diseases).

IV.7. BAHAN DAN ALAT

~ catatan medik penderita

~ formulir observasi

~ alat pemeriksaan fisik (termometer,dl])

~ kapas, alkohol dan lancet

~ timer

~ marker

~ slide mikroskop ( gold standard )

~ cat Giemsa

~ mikroskop cahaya

~ ICT test kits, yang berisi : - test cards
- 1 botol reagent A (running buffer)
- tabung kapiler

IV.8. DEFINISI OPERASIONAL

1. Demam intermiten
Tipe demam intermiten yaitu bila suhu badan turun ke tingkat yang normal selama
beberapa jam dalam satu hari .

2. Demam hektik.
Tipe demam hektik yaitu bila suhu badan berangsur-angsur naik ke tingkat yang
tinggi pada malam hari dan turun ke tingkat yang normal pada pagi / siang hari dan
sering disertai dengan keluhan menggigil dan berkeringat.

3. Splenomegali yaitu terabanya lien di bawah arkus kosta pada waktu inspirasi dalam

dan di ukur dengan sentimeter menurut Hacket.

18



. Metode konvensional yaitu metode yang biasa dipergunakan untuk pemeriksaan plas

modium malaria dengan menggunakan preparat darah slide, pengecatan giemsa dan

mikroskop cahaya.

. Blackwater fever yaitu berubahnya warna urine pada penderita malaria falciparum

berat oleh karena banyaknya pemecahan hemoglobin, sehingga menimbulkan
hemoglobinuria (25,26).

. Anemia adalah penurunan konsentrasi hemoglobin (Hb) dibawah 12 gi% atau

hematokrit kurang dari 37 %.

. ICT malaria Pf kits adalah suatu alat tes sederhana dan praktis untuk mendeteksi

antigen HRP-2 yang ada pada Plasmodium falciparum dengan menggunakan kartu
yang berlabel antibodi spesifik (27).
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IV.9. CARA PENGUMPULAN DATA
IV.9.1 CARA KERJA

~ Penderita yang berobat dengan demam intermiten atau hektik dibagian
penyakit dalam RSUD RA Kartini jepara yang memenuhi kriteria sampel ,°
dipilih sebagai calon untuk sampel penelitian .

~ Sebelum penelitian di mulai dijelaskan kepada responden tentang tujuan
penelitian, prosedur pemeriksaan dan manfaat yang akan diperoleh.

~ Responden yang setuju dilakukan penelitian diminta bukti persetujuan secara
tertulis dengan membubuhkan tanda tangan atau cap jempol.

~ penderita tersebut kemudian dicatat nama, umur, jenis kelamin, Jama menderita
sakit, alamat dan anamnese lain yang diperlukan untuk kepentingan penelitian.

~ Pengambilan sampel darah untuk pemeriksaan mikroskopis darah tebal dan tipis
dan untuk tabung kapiler ICT, dilakukan atas persetujuan tertulis dari penderita
atau orang yang bertanggung jawab terhadap penderita.

~ Selanjutnya darah untuk mikroskopis dibawa ke laboratorium untuk dilakukan
pengecatan dan pemeriksaan mikroskop sedang darah dalam tabung kapiler un-
tuk pemeriksaan /CT malaria Pf diperiksa diatas meja datar di dalam ruangan /
bangsal ,

~ Hasil pemeriksaan dicatat pada formulir penelitian yang telah disediakan dan
dianalisa secara studi potong lintang

~ Setelah jumlah sampel / waktu terpenuhi, dibuat laporan hasil penelitian .

20
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IV. 9.2. ALUR PENELITIAN

Populasi studi

Penderita dengan dermam intermiten / hektik, dil.
Yang memenuhi kriterig sampel

T

Px. mikroskopis ICT malaria Pf
( darah tebal/tipis )

Hasil Hasil
pos(+¥)  meg(-) pos(+) neg(-)

Catatan : Pemeriksaan mikroskopis dan ICT malaria Pf dilakukan secara blinded

IV. 10. ANALISA STATISTIK

Data yang terkumpul ditabulasi kemudian diproses secara manual dan untuk
mengetahui nilai diagnostik /CT malaria P.f digunakan tabel 2 X 2, disamping itu juga
dihitung besarnya 95% Confidence intervale. Sedang untuk mengetahui perbedaan dua
atau lebih variabel digunakan Chi-Square test. |
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BAB V
HASIL PENELITIAN

Selama penelitian yang berlangsung dari bulan oktober 1999 sampai bulan
agustus 2000, telah terkumpul 72 sampel dengan perincian : 37 sampel penderita déngan
klinis demam malaria dan 35 sampel penderita penyakit demam lain). Dari semua
sampel ini dilakukan pemeriksaan JCT Malaria Pf dan pemeriksaan mikroskopik darah
tebal dan tipis dari plasma yang sama oleh 2 orang pemeriksa yang berbeda ( satu orang
memeriksa khusus ICT dan seorang lagi khusus memeriksa mikroskopi malaria ) dan
selanjutnya setelah selesai, baru dila_ikukan perhitungan dan dianalisa dengan hasil
sebagai berikut :

Dari jumlah sampel yang memenuhi kriteria klinik curiga demam malaria ( n=37 )
dan demam oleh karena penyakit lain (n=35) yang telah dilakukan pemeriksaan /CT
Malaria Pf dan mikroskopis darah tebal / tipis dengan hasil sebagai berikut :

Tabel 1.

Distribusi sampel berdasarkan umur dan jenis kelamin péda 37 penderita dengan klinik
curiga demam malaria dan 35 penderita demam oleh karena penyakit lain yang berobat di
RSU RA Kartini dan Puskesmas Mayong I Jepara dari periode Oktober 1999 — Juli 2000.

Klinik  Curiga Demam |Demam penyakit Lain
malaria
Umur (th) | pria Wanita Sub total | Pria wanita Sub total | Total
<20 2 7 9 9 3 12 21
21-30 8 4 12 6 9 15 27
31-40 9 - 9 3 i 4 13
41-50 5 1 6 2 ] 3 9
51-60 1 - 1 . 1 2
Total 25 12 37 21 14 35 72
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Dari populasi tersebut terdiri dari laki-laki sebanyak 25 sampel klinik curiga
demam malaria dan 21 sampel demam oleh karena penyakit lain. Polulasi wanita
sebanyak 12 sampel klinik curiga demam malaria dan 14 sampel demam oleh karena
penyakit lain.

Distribusi sampel berdasarkan golongan usia terbanyak diduduki oleh golongan usia 21 —
30 tahun baik pada klinik curiga demam malaria ataupuh demam oleh karena penyakit
lain masing-masing 12 sampel! dan 15 sampel.

Variabilitas sampel yang lain selain umur dan jenis kelamin adalah ras dan status
gizi . Pada kedua kelompok tersebut semua dari ras jawa dan status gizi rata-rata cukup

atau normoweig_ht

Tabel 2. Hasil pemeriksaan JCT Malaria Pf dan mikroskopik penderita dengan klinik
curiga demam malaria (n=37) di RSU RA Kartini jepara dan Puskesmas Mayong I
Jepara tahun 1999 — 2000 . '

~Mikroskopis Mal. Pf
Positif (+) Negatif (-) Jumlah
ICT Pf + | 28 2 30
_ 2 5 7
Jumlah 30 7 37

Dari tabel diatas terlihat bahwa dari 37 sampel yang dilakukan pemeriksaan /C7T
malaria Pf dan mikroskopik, didapatkan 30 sampel dengan mikroskopik ditemukan
Plasmodium falciparum dan 7 sampel secara mikroskopik tidak ditemukan Plasmodium

Jalciparum .
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Tabel 3. Derajat kepositifan JCT malaria Pf pada 37 penderita dengan klinik curiga

demam malaria terhadap mikroskopik malaria.

mikroskopik
malaria P. falc
Positif Negatif Jumlah
Negatif 2 5 7
ICT mala Positif 1 3 i 4
ria P.f Positif 2 8 1 9
Positif 3 17 0 17
Jumlah 30 7 37

Dari hasil pemeriksaan /CT malaria P.f dengan hasil mikroskopik malaria positif
{ n=30 ) adalah sebagai berikut :
Sebagian besar sampel darah menunjukkan hasil positif 3 (n=17 ), 8 sampel
menunjukkan positif 2 dan 3 sampel menunjukkan positif 1, sedangkan yang
menunjukkan hasil /CT malaria P.f negatif terdapat 2 sampel.

Sedangkzin pada pemeriksaan /C7T malaria P.f dengan hasil mikroskopis malaria
negatif (n=7) didapatkan hasil 5 sampel negatif, sisanya 1 sampel positif 1 dan 1
sampel positif 2.

Sedangkan hasil pemeriksaan ICT malaria Pf pada 35 penderita dengan penyakit
demam lain yang terdiri dari :
DHF dengan kasus (n = 14), ISK (n = 8),Bronkhopneumonia (n = 7), Demam tifoid (n =
6) dengan hasil seperti pada tabel dibawah ini :
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Tabel 4. Hasil pemeriksaan ICT malaria Pf pada 35 penderita dengan penyakit demam

lainnya :
ICT
malaria P.f
Neg. (=) Pos. 1 Pos. 2 Pos. 3 N
DHF 12 1 1 0 14
Brpn 6 1 0 0 7
ISK 7 1 0 0 8
Tifoid 6 0 0 0 6
Jumlah 31 3 1 0 35

Dari tabel diatas dapat terlihat derajad kepositifan /C7’ malaria Pf pada penderita

dengan demam penyakit lain (n=35) yang diperiksa menunjukkan 30 sampel negatif, 3

sampel positif 1dan sisanya 2 sampel positif 2.

Tabel 5. Derajad kepositifan ICT malaria P.f pada semua penderita demam (n=72 ) .

Mikroskopis
malaria P.falc
Positif Negatif Jumlah
Negatif 2 35 37
ICT mala Positif 1 3 4 7
ria Pf Positif 2 8 3 11
Positif 3 17 0 17
Jumlah 30 42 72




Gambar 2. Pie diagram distribusi hasil pemeriksaan /CT' malaria Pf pada penderita-
penderita dengan curiga demam malaria, penyakit demam lain dan demam secara
keseluruhan .

Diagram 1. Derajad Kepositifan /CT Malaria Pf
terhadap Klinik Curiga Demam Malaria

19%

46%

24%

Pada sampel penderita dengan klinik curiga demam malaria pemeriksaan /C7T
malaria P.f menunjukkan : negatif sebesar 19% (n=7), positif 1 sebesar 11% (n=4),
positif 2 sebesar 24% ( n=9).dan positif 3 sebesar 46% (n=17).

Diagram 2. Derajad Kepositifan /ICT Malaria Pf
terhadap Demam yang lain
6% 0%

8%
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Pada sampel penyakit demam lain, hasil pemeriksaan /CT malaria Pf
menunjukkan : negatif sebesar 86% (n=30), positif 1 sebesar 8% (n=3), positif 2 sebesar
6% (n=2) .

Diagram 3. Derajad Kepositifan /ICT
Malaria Pf terhadap semua penderita
demam

S1%

Pada sampel untuk semua penderita demam (n=72 ), hasil pemertksaan /CT'
malaria Ff menunjukkan : negatif sebesar 51% (n=37), positif 1 sebesar 10% (n=7),
positif 2 sebesar 15% (n=11) dan positif 3 sebesar 24% (n=17) .
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Dibawah ini akan diperlihatkan tabel 2 X2 nilai diagnostik /CT malaria Pf pada

penderita dengan klinis demam malaria pada berbagai titik potong (cut off-points)

Tabel 6. Tabel 2 X 2 nilai diagnostik JCT malaria Pf pada penderita klinik curiga demam
malaria pada titik potong positif 1 :

ICT malaria | Mikroskopis

Pf (+) ()
(+) |28 2
(-) |2 5

95% Confidence interval

Sensitifitas 1 933% (90,4-96,2)
Spesifisitas 1714 % (67,6-744)
PV (+) :933% (90,4-962)
PV (-) 1714 % (67,6—-744)

Tabel 7. Tabel 2 X 2 nilai diagnostik /CT malaria Pf penderita klinik curiga demam
malaria pada titik potong positif 2 .

ICT malaria | mikroskopis

Pf (+) ()
+) {25 1
) 5 6

95% Confidence interval

Sensitifitas  : 83,3 % (82 -846)
Spesifisitas : 85,7 % (83 -884)
PV () :96,2% (93,8-98,6)
PV (-) - 54.6 % (51,7-57,5)
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Tabel 8. Tabel 2 X 2 nilai diagnostik /CT malaria Pf penderita klinik curiga demam
malaria pada titik potong positif 3 .

Sensitifitas
Spesifisitas
PV (+)
PV ()

ICT malaria | Mikroskopik
Pf () )
) (17 0
() |13
95% Confidence interval
156,6 % (54,8-58,4)
: 100 % ( 100 )
- 100 % ( 100 )
£ 35 9% (32,9-37,1)

Berdasarkan tabel tabel diatas dapat dibuat satu tabel nilai sensitifitas, spesifisitas,

nilai (1-Spe), nilai ramal positif, nilai ramal negatif dan akurasi dari nilai /CT malaria Pf

pada penderita dengan klinis demam malaria pada berbaga titik potong :

Tabel 9. Nilai Se, Sp, PV+, PV~ JCT malaria Pf pada klinik demam malaria pada semua

titik potong :

Titik potong | Se Sp 1-Spe PV+ PV- Akurasi
Nilai ICT |

Positif 1 93,3 71,4 28,6 933 71,4 89,2
Positif 2 833 85,7 14,3 96,2 54,6 83,8
Positif 3 56,7 100,0 0 100,0 35,0 64,9
Keterangan .

Se . sensitifitas PV (+) :nilai ramal positif

Sp : spesifisitas PV (-} :nilai ramal negatif

1-Sp : 1- spesifisitas
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Selanjutnya akan diperlihatkan tabel 2 X 2 nilai diagnostik /CT" malaria Pf pada kasus

semua penderita demam pada berbagai titik potong :

Tabel 10. Tabel 2 X 2 nilai diagnostik JCT malaria Pf pada semua penderita demam pada

titik potong positif 1.
ICT malaria | mikroskopik
P.f ) ()
(+) 28 7
(-)y {2 35
95% Confidence interval
Sensitifitas  :93,3 % (90,4 -96,2)
Spesifisitas  : 83,3 % (82,1-84,5)
PV (+) 180 % (78,7-81,3)

PV () £ 94,5 % (92,2-96,8)

Tabel 11. Nilai diagnostik /CT malaria Pf pada semua penderita demam pada titik

potong positif 2 ;
ICT malaria | Mikroskepik.
bf ) )
(+) 25 3
(-) 5 39
95% Confidence interval
Sensitifitas  : 83,3 % (82 -84,6)
Spesifisitas 92,8 % (90,4 -954)
PV (+) :89,3% (88,1-90,5)
PV (-) . 88,6 % (87,5-89,7)



Tabel 12. Tabel 2 X 2 nilai diagnostik /CT malaria Pf pada semua penderita demam pada

titik potong positif 3 :

Sensitifitas
Spesifisitas
PV (+)
PV (-)

ICT malaria
rf

(+)

)

Mikroskopik

) )
17 0
13 42

95% Confidence interval

: 56,6 %
: 100 %
: 100 %
1 76,4 %

(54,9-58,5)

( 100 )
( 100 )
(753-77,5)

Berdasar tabel diatas dapat dibuat satu tabel nilai sensitifitas, spesifisitas, nilai (1-

Spe), nilai ramal positif, nilai ramal negatif dan akurasi dari nilai ICT malaria Pf pada

semua penderita demam pada berbagai titik potong :

Tabel 13. Nilai Se, Sp, PV+, PV-  ICT Malaria Pfpada semua penderita demam pada

semua titik potong :

Titik potong | Se Sp (1-Spe) PV + PV - Akurasi
nilai ICT Pf

Positif 1 93,3 833 16,7 80,0 94.6 87,5
Positif 2 83,3 92,9 7,1 89,3 88,6 88,9
Positif 3 56,7 100,0 0 100,0 76.7 81,9
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gan klinis demam malaria

Dibawah ini akan ditampilkan kurva ROC penderita den

dan kurva ROC semua pendeita demam, sebagai berikut :

Gambar 3. Kurva ROC
untuk penderita dengan klinis demam malaria

(n=37)
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Gambar 4. Kurva ROC

untuk semua penderita demam

(n="72).
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Tabel 14. Hubungan antara hasil pemeriksaan IC?' malaria If dengan riwayat

pemberian terapi anti malaria sebelumnya ( > 7 hari sebelum di periksa ICT ).

ICT Malaria
rf
Riwatyat pemberian terapi anti| Positif Negatif Jumlah .
malaria
Ya 2 7 9
Tidak 34 29 63
Jumlah 36 36 72
X2 =0,21 P =0,604

Dalam pemeriksaan diatas terlihat bahwa dari semua sampel yang diperiksa 9
orang mempunyai riwayat minum obat anti malaria sebelum pemeriksaan /C7 malaria Pf
sedangkan lainnya menyangkal tidak / belum pernah minum obat anti malaria. Dari
plasma penderita yang mendapat-terapi anti malaria didapatkan 2 positif dan 3 negatif,
Sedangkan pada penderita yang tidak mendapatkan terapi anti malaria sebelumnya
didapatkan 34 penderita positif dan 33 penderita negatif terhadap ICT.

Dari data diatas menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna antara yang

mendapat terapi anti malaria dan yang tidak mendapat terapi.

Tabel 15. Hubuﬁgan antara hasil pemeriksaan mikroskopik malaria P/ dengan riwayat

pemberian terapi anti malaria sebelumnya ( > 7 hari sebelum diperiksa

slide darah ).
mikroskopi k malaria
Riwayat pemberian terapi anti malaria | Positif Negatif Jumlah
Ya 0 9 9
Tidak 30 33 63
Jumiah | 30 42 72
X2 =3,84 ~ P=0,05
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Dalam pengambilan sampel pada penelitian ini, ternyata 9 orang mempunyai
riwayat mendapatkan terapi anti malaria sebelumnya dan dari plasma penderita yang
mendapatkan anti malaria tadi tidak didapatkan plasmodium pada pemeriksaan
mikroskopisnya. Dan dari data ( P = 0,05 ) menunjukkan bahwa ada perbedaan yang
bermakna antara pemberian anti malaria sebelumya dengan pemerikasaan mikroskopis

plasmodium malaria.

Tabel 16. Hubungan antara hasil pemeriksaan /CT malaria Pfdengan lama demam .

ICT malaria Pf Total
Positit Negatif
Febris  1-3 hari 4 5 9
4 — 6 hari 21 15 36
> 6 hari 10 17 27
Jumlah 35 37 72

X2 =287 P=0,2

Dalam penelitian ini, pada semua penderita demam terdapat 9 penderita dengan
demam < 3 hari, 36 penderita dengan lama demam 4-6 hari dan 27 penderita dengan lama
deman > 6 hari. Hasil /CT malaria Pfpada penderita tersebut adalah sbb :

Penderita dengan lama demam < dari 3 hari didapatkan 4 positif dan 5 negatif. Penderita
dengan lama demam 4-6 hari didapatkan 21 positif dan 15 negatif sedangkan pada
penderita dengan lama demam > dari 6 hari didapatkan 10 positif dan 17 negatif.

Dari hasil diatas didapatkan tidak terdapat hubungan yang bermakna antara lama

demam dengan hasil pemeriksaan ICT malaria P.f.
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BAB VI
PEMBAHASAN

Diagnosis suatu penyakit merupakan dasar dari suatu penatalaksanaan yang benar,
oleh karena itu diagnosis merupakan suatu kunci keberhasilan terapi. Mula mula
diagnosis suatu penyakit ditegakkan berdasarkan pemeriksaan klinik / fisik diagnostik,
tetapi hal ini kadang-kadang dapat menyebabkan kesalahan diagnosis. Untuk mengurangi
kesalahan diagnosis maka diperlukan suatu alat bantu diagnosis yang dalam hal ini
melibatkan laboratorium (29).

Diagnosis suatu penyakit yang paling baik bila'digunakan suatu tes diagnostik
gold standart, tetapi hal ini kadang kadang sulit dikerjakan mungkin oleh karena tidak
adanya sarana ataupun tenaga trampil/sumber daya manusianya yang kurang. Dalam hal
diagnosis penyakit malaria, selama inj yang dipakai sebagai Gold stundard adalah bila
diternukan plasmodium malaria baik berupa gamet ataupun ring lewat pemeriksaan darah
tepi (29,30).

Tes diagnostik yang paling baik adalah Jika alat tersebut memberikan hasil positif
pada penderita yang memang sakit dan negatif bagi penderita yang sehat atau suatu alat
yang mempunyai nilai sensitifitas  dan nilai spesifisitas yang tinggi (100 %), tetapi
hampir semua tes diagnostik terdapat kemungkinan untuk diperoleh hasil positif pada
subyek yang sehat (false positif) dan hasil negatif pada subyek yang memang sakit {false

regatif) (30).

VL1 ANALISA DISKRIPTIF

Dari hasil penelitian terhadap 72 sampel yang terdiri darj 37 sampel klinik curiga
demam malaria dan 35 sampel demam karena penyakit lain, dapat digambarkan bahwa
pada penderita klinik curiga demam malaria dengan hasil mikroskopis P. Jalciparum
positif, pada pemeriksaan IC7 malaria Ff sebagian besar adalah positif,. Walau dalam
pemeriksaan mikroskopis ini didapatkan 4 penderita dengan Plasmodium vivak tetapi
hasil dari pemetiksaan kartu /CT malaria Pr memberikan hasil yang negatif, hal ini
menunjukkan bahwa ICT malaria Pf tidak spesifik terhadap P. Vivak, tetapi spesifik
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terhadap P. Falciparur}z. Hal ini terjadi oleh karena antibodi monokional yang terdapat
pada kartu /CT malaria Pf hanya bisa menangkap anfigen Pf HRP-2 yang hanya
dipunyai oleh P. falciparum. Sedangkan pada penderita klinik curiga demam malaria
dengan mikroskopis P. falciparum negatif, hasil ICT malaria Pf sebagian besar (n=5)
Juga menunjukkan hasil negatif namun demikian masih ada 2 sampel plasma yang positif.
Adanya false negatif dalam hal ini mungkin karena jumlah parasit dalam darah kurang
dari 100/mm3 sehingga kurang cukup menghasilkan antigen Pf HRP-2 schingga tidak
dapat ditangkap oleh ICT malaria Pf. Adanya false positif pada penelitian ini (n=2)
dimungkinkan oleh karena 1 penderita dalam pengakuannya telah mendapat terapi anti
malaria walau tidak adekwat dalam 10 hari terakhir sebelum diperiksa schingga dalam
darah sudah tidak ditemukan lagi Plasmodium”(bcrsih dalam 3-7 hari terapi) tapi produksi
antigen Pf HRP -2 (masih dijumpai dalam darah 6-14 hari setelah terapi) masih beredar
dalam darah sehingga bisa ditangkap oleh anti bodi pada kartu /CT malaria Pr,
sedangkan yang satunya mengaku belum pernah mendapat terapi anti malaria
sebelumnya.

Hasil penelitian /CT malaria Pf pada penderita dengan demam lain yang meliputi
DHF, bronkhopneumonia, ISK dan tipoid menunjukkan 89% sampel plasma memberi
hasil negatif. 2 dari 14 penderita DHF memberikan hasil positif, 1 dari 7 penderita
bronkhopneumonia memberikan hasil positif dan 1 dari 8 penderita ISK memberikan
hasil positif sedangkan pada penderita tipoid tidak ada yang memberikan hasil ICT
positif. ‘

Keadaan diatas menunjukkan bahwa /CT malaria Pftidak spesiﬁk untuk penyakit
demam lain dan hal yang dapat menerangkan kenapa ada hasil /CT yang positif pada
penderita dengan demam oleh karena penyakit lain, dari data didapat bahwa 3 darj 4 yang
memberikan hasil JCT positif telah mendapat terapi anti malaria sebelumnya.
Sebenarnya ke 3 penderita diatas adalah Jjuga penderita malaria falciparum secara
bersamaan juga menderita DHF ataupun ISK, oleh karena telah mendapat terapi anti
malaria sehingga dalam plasma tidak lagi ditemukan parasit malaria tapi masih térdapat
antigen Ff HRP-2 malaria falciparum sehingga masih dapat ditangkap anti bodi yang
terdapat pada /CT malaria Pf.
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VL2 DISKUSI

Kurva ROC (Receiver Operating Characteristic) adalah suatu kurva yang disusun
oleh pasangan nilai sensitifitas (true positive rates) dan 1-spesifisitas (false positive rates)
dan digunakan untuk menentukan berbagai titik potong suatu tes diagnostik. Titik potong
terbaik adalah titik potong yang berjarak terdekat dengan sudut kiri atas karena pada titik
potong ini nilai sensitifitas dan spesifisitas seimbang karena itu akan memperkecil nilai
Jalse positive dan false negative (31).

Cara ini untuk mempermudah melihat kebaikan suatu tes diagnostik yang satu
terhadap tes diagnostik yang lain. Suatu tes diagnostik yang mempunyai kombinasi
sensitifitas yang tinggi dan spesifisitas yang tinggi akan menunjukkan gambar kurva
lebih ke kiri da ke atas (32). |

VI. 3 Nilai diagnostik ICT malaria Pf pada berbagai titik potong .

Dalam suatu tes diagnostik terdapat 4 nilai yang harus diperhatikan yaitu ; nilai
sensitifitas, spesifisitas, nilai ramal negatif dan nilai ramal positif.

Di depan telah dikemukakan bahwa suatu test diagnostik yang baik / ideal bila tes

tersebut mempunyai nilai sensitifitas 100 % dan nilai spesifisitas 100 %, sedangkan nilat

~ramal positif ataupun nilai ramal negatif mempunyai nilai 0 %. Tetapt hal diatas

sangatlah sulit karena biasanya terdapat frade-off antara nilai sensitifitas dan spesifisitas
dari suatu test diagnostik, artinya salah satu dapat ditingkatkan dengan mengorbankan
yang lain.

Pada kelompok penderita dengan diagnosis klinik curiga demam malaria, titik
potong +2 merupékan yang terbaik karena terletak paling dekat dengan sudut kiri atas
(lihat gambar 3). Pada titik potong ini nilai diagnostiknya cukup baik (sensitifitas dan
spesifisitas masing-masing 83% dan 86%). Disamping itu, pada titik potong ini nilai
ramal positif tinggi yaitu 96,1% pada arca dimana prevalensi penderita malaria positif
secara mikroskopis diantara penderita klinik curiga demam malaria adalah 81%. Ini
berarti bahwa di daerah endemik malaria Kabupaten Jepara jika kita menghadapi seorang

penderita demam dan tes /CT malaria Pf menunjukkan hasil +2 maka kemungkinan
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orang tersebut menderita malaria adalah 96%. Angka nilai ramal ICT malaria Pf akan
lebih kecil jika kita mengaplikasikan tes diagnostik ini di daerah dengan tingkat
endemisitas yang lebih rendahatau daerah non-endemik malaria.

Mengingat di daerah malaria, seorang yang menderita demam mempunyai
kemungkinan besar menderita malaria maka kita lebih baik mendiagnosis secara klinik
sebagal penderita malaria dan karena itu seyogyanya segera memberikan terapi anti
malaria kepadanya. Prinsip over freatment terhadap seorang penderita malaria terutama
malaria falciparum lebih baik dari pada tidak memberikan pengobatan sama sekali.
Berdasarkan prinsip ini maka kita Iebih baik memilih tittk potong -+1 karena
sensitifitasnya paling tinggi 93,3% (Tabel 5). Pada titik potong +1, hanya 2 dari 30
penderita malaria falciparum positif secara mikroskopik menunjukkan hasil negatif
terhadap /CT malaria Pf dan karena itu bisa tidak mendapat obat antimalaria (Tabel 5).

Dalam situasi sehari-hari seperti di poliklinik, jika kita menghadapi seorang yang
dicurigai menderita demam malaria maka kita memerlukan suatu tes diagnostik yang
spesifik untuk mengkonfirmasi diagnosisnya dalam arti kata harus digunakan titik potong
yang mempunyai nilai spesifisitas yang paling tinggi yaitunpada titik potong positip 3.
Tetapi pada titik potong positip 3 dengan nilai spesifisitas yang sempurna (100%) maka
apabila nilai ini digunakan untuk kepentingan terapi akan terdapat 13 dari 30 penderita
yang bisa lolos dari pengobatan (tabel 8) oleh karena 13 penderita ini positif secara
mikroskopik tapi memberikan hasil negatif pada /CT malaria P.f Qleh karena itu kita
dapat memilih titik potong positif 2, dimana titik potong ini terletak paling dekat dengan
sudut kiri atas dengan nilai spesifisitas 86% . Walaupun demikian pada titik potong
positip 2, 5 dari 30 penderita malaria falciparum positif secara mikroskopis dan
menunjukkan hasil negatif pada tes /CT malaria Pf sehingga 5 penderita malaria
falciparum bisa lolos dari pengobatan (Tabel 7).

Pada evaluasi nilai diagnostik /CT malaria Pf terhadap semua penderita demam,
titik potong positip 1 dan positip 2 nampak sama baiknya karena ke duanya berjarak sama
dengan sudut kiri atas (Gambar 4). Jika kita menemukan seorang penderita dengan
demam (karena sebab apapun) dan ingin melakukan konfirmasi diagnostik tentu saja kita
memilih titik potong yang mempunyai nilai spesifisitas yang paling tinggi seperti telah
disebutkan diatas. '
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Pada studi epidemiologik malaria seperti mass fever survey di lapangan kita
dapat menggunakan tes diagnostik /CT malaria Pf sebagai alat untuk screening. Karena
itu untuk keperluan ini, kita lebih baik memilih titik potong +1, karena nilai
sensitifitasnya paling tinggi yaitu 93% (Tabel 9).

VL3 Nilai Index Youden .

Index Youden pada penderita dengan klinis demam malaria pada titik potong
positif 2 dapat dihitung dengantumus sebagai berikut :
= sensitifitas + spesifisitas (%) - 100
= 83,3 % + 85,7 % -100 %
=89 % ‘

Berdasarkan perhitungan diatas didapatkan nilai /ndex Youden pada penderita
demgam klinis demam malaria pada penelitian ini adalah 89%. Hal inj menunjukkan

bahwa ICT malaria Pfmempunyai validitas yang cukup baik.

VL 4 Faktor-faktor yang mempengaruhi hasil penelitian .

Dalam suatu penelitian pasti akan didapatkan beberapa faktor yang
mempengaruhi hasil  penelitian, sedangkan faktor yang mungkin dapat mempengaruhi
hasil penelitian /CT malaria Pfini antara lain -

VI.4.1 Reagen penelitian.

Cara penyimpanan suatu reagen akan mempengaruhi interprestasi suatu hasil, cara
penyimpanan yang salah akan menyebabkan reagen rusak sehingga tidak berfungsi
sebagaimana mestinya, sehingga akan memberikan hasil false negatif. Dalam penelitian
ini hal tersebut diatas kemungkinan besar tidak terjadi, karena telah disimpan sesuai
dengan ketentuan yang ada.

Usia dari reagen yang tidak begitu lama ( 12 bulan ), pada penelitian yang kurang
banyak didapatkan sampel karena kasusnya yang sedikit akan berakibat terbuangnya
reagen (ICT set) sehingga akan mempengaruhi jumlah sampel (menjadi sedikit) yang
didapat sehingga akan menipengaruhi hasil (se,sp) penelitian ini.
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Hal ini terjadi pada penelitian ini dimana jumlah sampel yang direncanakan 100 sampel
sesuai dengan jumlah alat ICT yang tersedia, karena 25 alat (1 set) telah ex.date sebelum

Jumlah sampel yang didapat memenuhi, sehingga alat ini tidak bisa digunakan lagi.

V14.2 Hubungan antara pemberian anti malaria terhadap hasil pemeriksaan ICT dan
mikroskopis.

Riwayat pembetian terapi antimalaria sebelumnya diperkirakan Jjuga akan
mempengaruhi hasil penelitian. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian
antimalaria 7 hari sebelum diperiksa tidak berpengaruhi terhadap hasil ICT (P > 0,05,
sedangkan pemberian anti malaria sebelum diperiksa (7 hari sebelum diperiksa) akan
berpengaruh terhadap hasil pemeriksaan mikroskopis malaria (P < 0,05). Hal ini dapat
terjadi karena pada pemberian anti malaria sebelumnya telah membersihkan parasit
malaria dalam darah (berkisar antara 3-6 hari parasit mati) sehingga tidak ditemukan pada
pemeriksaan mikroskopis, sedangkan pada ICT karena antigen ini beredar dalam darah
lebih lama (6-14 hari) sehingga pada pemeriksaan ini masih bisa tertangkap oleh antibodi
pada kartu ICT, sehingga memberikan hasil yang kurang bermakna.

V1.4.3 Hubungan antara lama demam dengan hasil ICT.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak ada hubungan antara lama demam
dengan hasil ICT (P>0,05), hal ini dapat terjadi oleh karena antigen terbentuk pada saat
terjadi infeksi yang bermanifestasi timbulnya panas, dan pada saat timbul panas
diperiksa dengan ICT malaria Pf akan memberikan hasil yang positif sehingga hasil ICT
tidak dipengaruhi oleh lama demam.
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VL5 Tabel 17 Hasil penellitian beberapa metode diagnostik dibandingkan dengan

metode konvensional (Giemsa stain) .

Metode Tempat Tahun | N Se(%) | Sp(%) | Sarana | Waktu

1.QBC Indonesia 1983 494 92 83 mik.flou ljam
rescen. :

2.40 Indonesia 1991 286 73 94 mik. 1 jam

staining*

3 Kawamoto  Indonesia 1991 158 70 82 mik. & 1jam
filter

4.RM test** Balikpapan 1993 117 73 83 RMkit  5-10 mnt

5.Penelitian Jepara 2000 72 83 86 ICT kit 5 mnt.

mni

1 - 4 penelitian dilakukan di Indonesia oleh Susanto L, et all. Di daerah meso dan
hiperendemik malaria.
* AO = Acridine orange staining
** RM = Rapid manual (menggunakan Parasigh )

VL.6. Tabel 18. Beberapa hasil penelitian JCT malaria Pf di beberapa negara .

Peneliti Tempat Tahun Jumlah Se (%) | Sp (%)
sampel

Thepsamarn P. Myanmar- 1997 305 93 95

et,all. Thailand

AFRIMS* Thailand 1997 390 88 90

Bechem NN Cameroon 1997 199 98 84

Penelitian ini  Jepara- 2000 72 83 86
Indonesia

* AFRIMS = United states Army Medical Component Armed Forces Research Institute

of Medical Sciences.
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Dilihat dari tabel diatas menunjukkan bahwa hasil penelitian Thepsamarn P. et,all.
menunjukkan nilai sensitifitas dan spesifisitas yang paling tinggi, hal ini dimungkinkan
oleh karena penelitian diatas dilakukan di daerah yang hiper-endemik malaria sehingga
menunjukan hasil yang lebih tinggi.

Keterbatasan penelitian .

Pada penelitian ini jumlah sampel yang relatif kecil kurang dapat
menggambarkan besarnya nilai diagnostik yang sebenarnya, hal ini yang memungkinkan
kenapa penelitian ini mempunyai nilai (Se) yang sedikit berbeda dibanding dengan

beberapa negara lain.

43



RINGKASAN

Malaria masih merupakan problema kesehatan di Indonesia. Di Jawa Tengah
beberapa kabupaten ( Purworejo, Banjarnegara, Jepara dll.) merupakan daerah endemik
malaria dan th. 1999 / 2000 telah dilaporkan adanya kejadian luar biasa malaria termasuk
di Kabupaten Jepara. Diantara ke empat plasmodium yang menjadi penyebab, P.
Jalciparum merupakan penyebab terbanyak (54,%) dan merupakan satu-satunya yang
dapat menyebabkan malaria berat.

Untuk itu maka diagnosis yang cepat, akurat dan mudah dikerjakan sangat
diperlukan agar penatalaksanaannya dapat segera diberikan .

ICT malaria P.f merupakan suatu tes .diagnostik terbaru untuk menegakkan
diagnosis malaria P. falciparum yang berdasarkan adanya antigen HRP-2 (Pf HRP-2)
yang hanya dipunyai oleh P. falciparum. Prinsip dari pemeriksaan ini adalah adanya
antigen Pf HRP-2 yang terdapat pada darah orang yang terinfeksi /. Jalciparum yang
akan ditangkap oleh antibodi monoklonal yang terdapat pada alat ICT dan akan
menimbutkan garis berwarna merah muda / merah sesuai dengan jumlah parasit malaria
falciparum dalam darah.

Tujuan penelitian ini untuk mengevaluasi nilai diagnostik /C7' malaria Pf sebagai
alat untuk membantu menegakkan diagnosis malaria faiciparum dalam waktu yang cepat,
oleh karena alat ini hanya memerlukan waktu S menit sudah memberikan hasil.

Penelitian ini dilakukan di Jepara dalam waktu 10 bulan (Okt 1999 — Juli 2000),
didapatkan 72 sampel (37 sampel klinik demam malaria dan 35 sampel demam oleh
karena penyakit lain) dengan pengambilan sampel secara potong lintang kemudian
dianalisa dengan tabel 2 X 2 dan kurva ROC .Hasil dari penelitian ini, pada klinik demam
malaria ternyata titik potong positip 2 memberikan hasil yang paling baik oleh karena
mempunyai nilai sensitifitas 83 % dan spesifisitas 86 % dimana pada kurva ROC terletak
pada titik yang paling dekat dengan sudut kiri atas.

Dengan nilai sensitifitas dan spesifisitas yang tinggi, maka kartu ICT malaria P.f
diharapkan dapat dipakai sebagai alternatif pengganti metode konvensional terutama

didaerah yang kurang tenaga terampilnya dalam menggunakan mikroskop.
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BAB V11
KESIMPULAN DAN SARAN

VIL1 KESIMPULAN
Pada akhir penelitian dengan 72 sampel yang terdiri dari 37 sampel klinik curiga
demam malaria dan 35 demam oleh karena penyakit lain dapat disimpulkan bahwa
* pada penderita dengan klinik demam malaria, titik potong +2 mempunyai
nilai diagnostik yang paling baik yaitu sensitifitas 83 % dan spesifisitas 86
% dengan nilai ramal positip 96 %.
Hasil yang didapat dari penelitian ini diketahui bahwa /C7 malaria Pf mempunyai
nilai yang sensitifitas dan spesitifitas yang baik. Karena itu /C7 malaria Pf dapat
digunakan sebagai salah satu alternatif tes diagnostik penderita dengan klinik curiga

demam malaria.

VIL2 SARAN.
Bila kita ingin menggunakan /CT malaria Pf ini sebagai screening / keperluan
terapi atau sebagai konfirmasi diagnostik maka :

* untuk keperluan terapi sebaiknya mempunyai prinsip over treatment, titik
potong +1 yang dipilih oleh karena mempunyai sensitifitas yang paling
tinggi sehingga dapat memotong rantai endemisitas malaria.

* Untuk kepentingan konfirmasi diagnostik maka titik potong +3 yang

dipilih oleh karena mempunyai nilai spesifisitas yang paling tinggi.
Melihat hasil penelitian ini (Se: 83,3%) dengan nilai diagnostik yang sedikit
berbeda dibandingkan dengan hasil penelitian serupa di beberapa negara lain (Se: 92%,),

sebatknya perlu dilakukan penelitian dengan jumlah sampel yang lebih besar di daerah

endemik malaria yang lain.
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