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ABSTRAK
DEWI SULISTYATI

“Uji Efikasi Klorokuin terhadap Plasmodium SJalciparum dan faktor-faktor
yang mempengaruhi kejadian resistensi di Kecamatan Wanadadi dan
sekitarnya di Kabupaten Banjarnegara.”

(xvi+ 107 halaman + tabel + grafik + gambar + lampiran}

Latar belakang. Penyakit malaria merupakan salah satu penyakit yang
masih menjadi masalah kesehatan masyarakat. Upaya untuk menekan angka
kesakitan dan kematian dilakukan melalui program pemberantasan malaria. Salah
satu kendala yang sering dijumpai adalah kegagalan pengobatan karena parasit
malaria yang telah resisten terhadap obat.

Tujuan, Penelitian ini bertujuan memperoleh gambaran kejadian P.
Jalciparum resisten terhadap klorokuin, faktor risiko kejadian resistensi di
Kecamatan Wanadadi dan sekitarnya, dan untuk mengetahui kadar regimen obat
yang dijual bebas di warung/toko di daerah penelitian.

Metode. Penelitian deskriptif untuk uji efikasi klorokuin terhadap P.
Jalciparum, serta uji kadar klorokuin dalam regimen obat antimalaria. Penelitian
observasional untuk mengetahui faktor tisiko terjadinya resistensi P. Jalciparum
dengan rancangan cross sectional. Populasi studi adalah penderita positif malaria
falciparum yang berobat di Puskesmas I Rawat Inap Wanadadi, dari bulan Maret
— Juni 2002 yang memenuhi kriteria inklusi.

Hasil. Uji efikasi klorokuin pada 79 subyek penelitian sampai evaluasi
hari ke-28 ditemukan 16,5% late clinical failure (LCF), 6,3% late parasitological
Jailure (LPF), 77,2% adequate clinical and parasitological response (ACPR) dan
tidak ada penderita Early treatment failure (ETF). Hasil uji kadar klorokuin dalam
regimen obat 100% memenuhi syarat. Hasil analisis multivariat, faktor risiko yang
mempengaruhi kejadian resistensi adalah obat disisakan - bila gejala hilang
(RP=15,3), adanya efek samping mual (RP=15,6) dan dosis tidak tepat (RP=4,9).

Simpulan. Kec. Wanadadi, Punggelan dan Banjarmangu merupakan
daerah ditemukan kasus gagal obat atau resisten. Prevalensi kasus gagal obat atau
resisten di Kec. Wanadadi 17,6%, Punggelan 22,9% dan Banjarmangu 40%.
Minum obat disisakan, efek samping mual dan dosis tidak tepat merupakan faktor
risiko terjadinya resistensi. Kadar regimen obat yang diperiksakan 100%
memenuhi syarat. ‘

Kata kunci: Malaria falciparum, klorokuin, resistensi, faktor risiko, kadar klorokuin.
Kepustakaan 54, 1969 - 2002
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ABSTRACT
Dewi Sulistyati

“Chloroquine Efficacy Testing on Plasmodium Jalciparum and risk factors
influencing the occurrence of resistant in Wanadadi Sub district and
surrounding in Banjarnegara District”

xvii + 107 pages + tables + graph + pictures + appendix

Background. Malaria, is one of the tropical diseases, which still becomes
the main problem of the public health matter. Malaria eradication program is the
effort to decrease morbidity and mortality in the community. One of the
constraints that is often faced is treatment failure because of malaria parasite
resistant to the medicine.

Objective. This study were to get the description of the resistant P,
Jalciparum against chloroquine, to get risk factors on resistant in Wanadadi Sub
district and surrounding, and to recognize the content medicine, which were sold
freely in shops in research area.

Method. Descriptive study was to describe the chloroquine efficacy
testing on P. falciparum, and also the chloroquine content in anti malaria
medicine. Observational study was to identify the risk factors of P, Jalciparum
resistant with cross sectional design. The observational population was the
casualty of positive malaria Jalciparum, which had been treated in Puskesmas 1
Wanadadi, from March ~ June 2002, also fit in the inclusive criteria,

Result. Chloroquine efficacy testing on 79 observational subject unti] the
28" evaluation finds that there are 16,5% of late clinical Jailure (LCF), 6,3% of
late parasitological failure (LPF), 712% adequate clinical and parasitological
response (ACPR) and there is no casualty of Early Treatment failure (ETF). The
result of chloroquine testing in medicine is 100% correct. Based on multivariate
analysis, the risk factor that inflnence the resistant-occurrence are the unfinished
medicine, when the patient loses his or her symptoms (RP=15,3), side effects of
nausea (RP=15,6), improper dosage (RP=4,9), -

Conclusion. Wanadadi Sub district, Punggelan and Banjarmangu are the
areas of medication failure or resistant. The prevalence of droup out cases or
resistant is 17,6% at Wanadadi, 22,9% at Punggelan, and 40% at Banjarmangu
Sub District. The attitude of unfinished the medicine when the symptoms are
vanished, side effects of nausea, and improper dosage are the risk factors of
resistant. All chloroquine contents in medicine fulfi] the requirement.

Key words : Malaria Jalciparum, chloroquine, resistant, risk factors, content of
chloroquine
Bibliography : 54, 1969 - 2002
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BAB 1

PENDAHULUAN

A. Latar belakang

Penyakit malaria merupakan salah satu penyakit yang masih menjadi
masalah keschatan masyarakat. Penyebaran penyakit ini sangat 1uaé, meliputi
lebih dari 100 negara yang beriklim tropis dan sub tropis. Penduduk berisiko
terserang malaria sekitar 2,3 miliar atau 41% dari penduduk dunia. Setiap tahun
diperkirakan jumlah kasus 300 — 500 juta orang. dengan kematian 1,5 — 2,7 juta
orang. Penduduk berisiko terkena malaria adalah balita, wanita hamil, usia
produktif dan penduduk non imun yang mengunjungi daerah endemis malaria.

Di Jawa Bali angka kesakitan malaria mengalami peningkatan dar1 0,12
pada tahun 1997 menjadi 0,81 per 1000 penduduk pada tahun 2000. Jawa Tengah
mempunyai kontribusi terbesar dalam peningkatan angka kesakitan malaria di
- Jawa Bali. Situasi malaria di Jawa Tengah tahun 1995 berhasil ditekan sampai

0,10 per 1000 penduduk, namun pada tahun 1997 penyakit malaria mulai
meningkat kembali dan mencapai puncaknya pada tahun 2000 dengan angka
kesakitan 1,79 per 1000 penduduk atau meningkat 18 kali dibanding tahun 1995.
Peningkatan penyakit malaria ini disebabkan karena hampir setiap tahun terjadi
kejadian luar biasa (KILB) malaria di daerah-daerah endemis maupun daerah aman

dan reseptif. 2
Upaya untuk menekan angka kesakitan dan kematian dilakukan melalui

program pemberantasan malaria yang kegiatannya antara lain meliputi diagnosis

H

UPT-PRSTAE ¥HTF)




dini, pengobatan cepat dan tepat, surveilans daﬂ pengendalian vektor yang
: |
- . ’ |
ditujukan untuk memutus mata rantai penularan malaria. 2
Pengobatan dalam program pemberantasan malaria, secara umum

bertujuan untuk mengurangi kesakitan, mencegah kematian, menyembuhkan

penderita dan mengurangi kerugian transmisi, sedangkan prinsip pengobatan

malaria adalah menyembuhkan penderita secara celpat, mengobati secara efektif
untuk mengurangi/membasmi parasitemia, mencegia.h komplikasi dan kematian,
menemukan dan mengatasi"rekrudensi/relaps dan mengurangi penularan. Obat
malaria yang ideal adalah obat yang mempunyai efek terhadap semua stadium
parasit, menyembuhkan infeksi akut maupun laten, cara pemakaiannya mudah,
harga terjangkau oleh seluruh lapisan masyarakat dan efek samping serta
toksisitasnya rendah. Ada. 5 obat utama yang dipakai dalam program
pemberantasan malaria, yaitu alkoloida chinchopa (kina), 4-aminoquinoline
(klorokuin, nifaquine, afoclor), 8-aminoguiroline (primakuin), diaminopirimidin
(pirimetamin) dan sulfanamida (sulfadoksin, sulfadiazin, sulfalen). Salah satu
kendala yang sering dijumpai dalam program pemberantasan malaria adalah
kegagalan pengobatan karena parasit malaria yang telah resisten terhadap obat. 3
Resistensi parasit malaria terhadap obat malaria adalah kemampuan sejenis
parasit malaria untuk terus hidup dalam tubuh manusia, berkembang biak dan

menimbulkan penyakit meskipun telah diberikan pengobatan secara teratur baik

dengan dosis standar maupun dengan dosis yang lebih tinggi, yang masih dapat

ditoleransi oleh pemakai obat. Kejadian resisten;si dimaksud disini adalah P.

' . | . : :
falciparum yang resisten terhadap klorokuin dosis standar. Bila resistensi P.




Jalciparum terhadap klorokuin sudah dapat dipastikan, obat antimalaria lain dapat
diberikan, **)

Laporan pertama tentang P. falciparum yang resisten terhadap klorokuin
berasal dari Venezuela (1959) dan Columbia (1960), keduanya di Amerika
Selatan. Laporan ini mula-mula diragukan kebenarannya tapi kemudian peristiwa
serupa terjadi juga di negara-negara lain terutama di Asia Ténggara termasuk
Indonesia. >® Migrasi penduduk merupakan faktor pendukung penyebaran kasus
resisten klorokuin terutama ke daerah non-imun dan terjadi transmisi tinggi. ©

Kasus resistensi pertama kalinya di Indonesia dilaporkan pada tahun 1973
di Yogyakarta pada seorahg penderita impor yang datang dari Kalimantan Timur.
Sampai tahun 1991, telah ditemukan resistensi P. falciparum terhadap qurokuin
di 27 propinsi di Indonesia dan berdasarkan data sampai tahun 1996, ditemukan
resisten di 72 kabupaten dan 143 kecamatan di Indonesia. Diperkirakan akan
terjadi peningkatan resistensi P. falciparum terhadap klorokuin di masa yang akan
datang, baik jumlah kasus maupun jumlah daerah yang ditemukan resisten
sehingga merupakan kendala terhadap program pemberantasan penyakit malaria.®

Resistensi P. falciparum terhadap Sulfadoksin-Pirimetmin (SP) secara in-
vitro telah ditemukan di 4 propinsi yaitu : Propinsi Jawa Tengah di Kabupaten
Batang (1983), Kabupaten Wonosobo (1984), Kabupaten Jepara (1984) dan
Kabupaten Banjarnegara (1989), Propinsi Kalimantan Timur di Kabupaten
Bélikpapan (1990), Propinsi Irian Jaya di Kabupaten Fakfak (1994) dan Propinsi

_ TimorTimur di Kabupaten Dili (1988). Resistensi P. Falciparum terhadap kina
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ditemukan secara in-vitro di 2 propinsi, yaitu Irian Jaya dan Propinsi Timor
. |

Timur., ¥

!
|
Parasit malaria khususnya P. falciparum, dalam mem!pertahankan hidupnya
|

telah berhasil melewati seleksi alam melalui proses mutasi genetik yang

diakibatkan oleh penggunaan obat malaria (khususnya kllorokuin) secara tidak
|

terkendali. Akibatnya resistensi muncul dan tersebar di selm;‘uh dunia secara cepat.

Di daerah endemik malaria yang belum menghadaﬁi masalah tersebut,

|
pemantauan sensitivitas obat malaria sangatlah penting ‘de:ln dapat dilaksanakan

dengan pengamatan secara in vivo maupun in vitro 1. Kelebihan secara in vivo

adalah dapat menentukan tingkat atau derajat resistensi, se;darigkan cara in vitro

dapat dilakukan terhadap beberapa jenis obat dalam saat yarflg bersamaan .

Astika (1995)” mengemukakan bahwa pemakaian kliorokuin yang berulang

i
mempunyai peluang mengalami resistensi sebesar 1,7 kalli lebih besar daripada

mereka yang jarang memakai klorokuin. Pemakaian klorok;uin dengan dosis tidak

tepat, mempunyai resiko untuk mengalami resistensi 1,73@ kali daripada mereka
|

|
yang memakai klorokuin dengan dosis tepat. Menurut Tjitra (1994)'? bahwa

derajad resistensi klorokuin meningkat dimungkinkan ol;eh karena pemakaian
klorokuin yang tidak terkontrol dan kurang dosis dalafm penggunaan, salah
satunya disebabkan karena obat banyak dijual di waﬁung— warung dimana

i
masyarakat bebas membeli sejumlah obat antimalaria yang dosis penggunaannya

jelas diluar kontrol petugas kesehatan. :

|
Pada tahun 1970-an, Kabupaten Banjarnegara merupakan daerah endemis
R

| | :
malaria dan dinyatakan sebagai daerah terbanyak kasus malarianya di Pulau Jawa




dan Bali. Tahun 1980an berhasil diturunicaﬁ sehingga dianggap malaria sudah
bukan sebagai masalah lagi dengan cara surveilens, penemuan dan pengobatan
penderita secara aktif maupun pasif, penggunaan pestisida yang suseptible dan
pemeliharaan lingkungan (penanaman padi secara scrempak, penebaran ikan
kepala timah). Namun begitu Kabupaten Banjarnegara masih tetap sebagai daerah
reseptif yaitu potensi untuk berjangkit kembali. Mulai tahun 1997 terjadi
peningkatan jumlah kasus malaria hingga sekarang, dan dikatakan sebagai nomor
dua setelah Kabupaten Purworejo. Daerah endemis di Banjarnegara adalah
Kecamatan Banjarmangu, Madukara, Wanadadi dan Kecamatan Banjamegara
sendiri. Sebagian daerah (kecamatan) lainnya yang berada di bawah 800 m di atas
permukaan laut adalah daerah reseptif ',

Pada tahun 1999, malaria menduduki urutan pertama dari 10 urutan
prioritas masalah kesehatan di Banjarnegara. Prevalensi penyakit malaria di Jawa
Tengah pada tahun 1999 tercatat sebesar 1,09 per 1000 penduduk, sementara di
Kabupaten Banjarnegara sebesar 5,46 per 1000 penduduk dan pada tahun 2001
nilai APl (Annual Parasite Insidence) sebesar 4,09 per 1000.'? Salah satu
indikator kemungkinan adanya kegagalan dalam pengobatan malaria antara lain
adalah adanya kenaikan yang mencolok dari jumlah sediaan darah positif P.
falciparum di antara pengunjung puskesmas/pendl_lduk, misal 2-3 kali dari yang
biasa®”. Berdasarkan laporan tahunan pengobatan dan penemuan penderita malaria
di Kabupaten Banjarnegara, jumlah penderita malaria falciparum selama 5 tahun
berturut-turut mengalami kenaikan yaitu 1.128 pada tahun 1997, 1.546 (1998),

1.797 (1999), 1.714 (2000) dan 3.441 (2001) yang semuanya merupakan kasus




mdigenus. Kecamatan Madukoro, Wa;nadadi dan Punggelan merupakan
kecamatan dengan API lebih dafi 2.

Pada tahun 1990 pernah dilakukan tes resistensi terhadap klorokuin di
Banjamegara oleh Departemen Keschatan dan menemukan bahwa Kecamatan
Banjarmangu dan Madukoro merupakan kecamatan resisten. Menurut Sekartuti
(1989)" bahwa resistensi dapat timbul di suatu daerah yang diobati secara terus
menerus akibat adaptasi/mutasi dari parasit, disamping balwa resistensi dapat
disebarkan oleh nyamuk infekstif dari daerah resisten ke daerah sensitif
Penyebaran parasit resisten oleh penderita, pembawa, nyamuk terinfeksi dari
daerah resisten ke daerah sensitif dapat terjadi melalui lalu lintas penduduk antar

daerah.'®.

Berdasarkan latar belakang tersebut di atas, maka perlu diketahui efikasi
klorokuin pada pengobatan penderita malaria falciparum, selain itu juga perlu
diketahui faktor-faktor risiko apa yang mempengaruhi terjadinya resistensi di

Kabupaten Banjarnegara.

B. ﬁumusan masalah

Kecamatan Banjarmangu yang merupakan salah satu dari 4 kecamatan eks
Kawedanan Wanadadi telah diketahui sebagai daerah resisten sejak tahun 1990.
Kecamatan lainnya yaitu Wanadadi, Punggelan'belum diketahui sebagai daerah
resisten karena belum pemah dilakukan penelitian mengenai hal tersebut,
sedangkan Kecamatan Rakit bukan merupakan daerah malaria.

Berdasarkan data dari laporan bulanan pengobatan dan penemuan

penderita malaria di Puskesmas I Rawat Inap Wanadadi telah ditemukan adanya




peningkatan sediaan darah positif P. falciparum yaitu 102 kasus tahﬁn 2000
menjadi 216 kasus pada bulan Nopember 2001 dan semuanya merupakan kasus
indigenus. Dari data tersebut, peneliti ingin mengetahui apakah kecamatan-
kecamatan di wilayah eks Kawedanan Wanadadi merupakan daerah resisten
terhadap klorokuin mengingat bahwa klorokuin telah dipakai dalam waktu lama
untuk pengobatan malaria disamping bahwa resistensi dapat disebarkan oleh
nyamuk resisten dari daerah resisten ke daerah sensitif. Selain itu, peneliti juga
ingin mengetahui faktor-faktor risiko apa saja yang berhubungan dengan kejadian
resistensi di wilayah tersebut.
Berdasarkan latar belakang tersebut di atas maka dapat dirumuskan
permasalahan sebagai'berikut :
1. Seberapa besarkah kejadian resistensi P. falciparum di kalangan penderita
yang berobat di Puskesmas I Wanadadi Kabupaten Banjarnegara ?
2. Faktor-faktor risiko apa saja yang mempengaruhi kejadian resistensi di
Kecamatan Wanadadi dan sekitarnya di Kabupaten Banjarnegara ?
3. Apakah kadar klorokuin dalam regimen obat antimalaria yang digunakan
dalam .i:)rogram dan yang dijual bebas di warung atau toko obat memenuhi

standard ?

C.Tujuan
| 1. | Tujuan umum
Memperoleh gambaran kejadian P. falciparum resisten terhadap klorokuin
dan faktor-faktor risiko yang mempengaruhi kejadian resistensi di Kecamatan

Wanadadi dan sekitarnya.




2. Twuan khusus
a. Memperoleh efikasi klorokuin terhadap pengobatan malaria Jalciparum
tanpa komplikasi
b.  Memperoleh faktor-faktor risiko yang mempengaruhi kejadian resistensi
c. Memperoleh kadar klorokuin dalam regimen obat antimalaria yang

digunakan dalam program dan yang dijual bebas di warung atau toko

obat

D. Keaslian penelitian

Penelitian serupa pernah dilaksanakan oleh Astika (1995) di Kabupaten
Purworejo dengan judul “Studi Resistensi P. fqlciparym terhadap Klorokuin
Secara in vivo dan Faktor-faktor yang mempengaruhinya”. Perbedaan dan
penelitian tersebut adalah pada lokasi penelitian dan beberapa variabel penelitian.

Dalam penelitian ini variabel bebas adalah ketidakpatuhan, efek samping
obat, riwayat minum obat antimalaria sebelummnya merupakan variabel yang
belum pernah diteliti oleh peneliti terdahulu, disamping dosis obat, membeli obat
di warung dan migrasi yang sudah pernah diteliti pada penelitian terdahulu. Pada
penelitian yang lalu pengambilan sediaan darah dilakukan sampai hari ke-7,
sedangkan pada penelitian ini sampai hari ke-28.

Penelitian faktor-faktor yang mempengaruhi kejadian resistensi di
Kecamatan Wanadadi dan sekitarnya merupakan penelitian yang pertama kali

dilakukan di Kabupaten Banjarnegara.




E. Manfaat penelitian

1.

F.

1.

Manfaat yang dapat diambil dari penelitian ini adalah :
Bagi instansi : merupakan sumber informasi tambahan tentang kasus
resistensi klorokuih kepada pemegang kebijaksanaan program pemberantasan
malaria di Banjamegara, sehingga dapat digunakan sebagai pegangan dalam
menentukan tindakan pengobatan
Bagi peneliti lain : dapat digunakan sebagai bahan informasi bila ingin

melakukan penelitian yang lebih luas

Ruang lingkup

Lingkup masalah

Dalam penelitian ini masalah dibatasi pada efektivitas klorokuin untuk
pengobatan malaria falciparum ringan/tanpa komplikasi dan faktor-faktor
yang mempengaruhi kejadian resistensi, meliputi kepatuhan, efek samping
obat, riwayat makan obat antimalaria, minum klorokuin berulang,
bepergian/menginap ke daerah resisten membeli obat antimalaria di
toko/warung, dosis obat, perilaku minum obat, cara minum obat klorokuin..
Lingkup keilmuan

Bidang kajian yang diteliti adalah Ilmu Keschatan Masyarakat khususnya
pemberantasan penyakit menular yaitu malaria

Lingkup lokasi

Penelitian dilaksanakan di wilayah Kecamatan Wanadadi dan sekitarnya di

Kabupaten Banj afnegara
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4. Lingkup sasaran

Sasaran penelitian adalah penderita malaria Jalciparum  ringan/tanpa
komplikasi yang datang ke Puskesmas I Wanadadi (Pasif Case Detection).

5. Lingkup waktu

Penelitian dilakukan mulai awal bulan Maret sampai akhir bulan Juni 2002
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TINJAUAN PUSTAKA

A. Epidemiologi penyakit malaria

1. Distribusi penyakit malaria

Distribusi geografis penyakit malaria sangat luas, mulai dari daerah
tropis, subtropis sampai ke daerah beriklim dingin. Batas penyebaran
malaria adalah 64° .LU (Rusia) dan 32° LS (Argentina). Ketinggian yang
memungkinkan adalah 400 meter di bawah permukaan laut (Laut Mati dan
Kenya) sampai 2000 meter di atas permukaan laut (Bolivia). Plasmodium
Sfalciparum j-arang terdapat di daerah yang beriklim dingin'®. Malaria pada
daerah beriklim sedang biasanya tidak stabil dan lebih mudah diberantas,
sedangkan malaria daerah tropis seringkali lebih stabil, sukar diawasi dan
jauh lebih sukar diberantas. Pada daerah tropis, malaria pada umumnya
menghilang diatas 6000 kali. P. vivax dan P. falciparum, spesies malaria
yang paling sering ditemukan, terdapat di seluruh daerah malaria '®.

Di Indonesia penyakit malaria tersebar di seluruh pulau dengan
derajat endemisitas berbeda-beda dan dapat berjangkit di daerah dengan
ket_inggian sampai 1800 meter di atas permukaan laut. Spesies yang paling
banyak dijumpai adalah P. falciparum dan P. vivax. Plasmodium malariae
banyak dijumpai di Indonesia Timur, sedangkan Plasmodium ovale pernah

ditemukan di Irian dan Nusa Tenggara Timur.
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2. Agent/Penyebab

Malaria adalah suatu penyakit yang -disebabkan oleh protozoa
genus Plasmodium family Plasmodiidae dan ordo Coccidiidae '>. Parasit
malaria terdiri atas beberapa spesies, yaitu ; #!6171819)

a. Plasmodium falciparum; penyebab penyakit malaria tropika yang
sering menyebabkan malaria berat/malaria otak yang fatal, gejala
seranganiya timbul berselang setiap 2 hari (48 jam).

b. Plasmodium vivax; penyebab penyakit malaria tertiana yang gejala
serangnnya timbul berselang setiap 3 hari.

¢. Plasmodium malariae; penyebab malaria quartana yang gejala
serangannya timbul berselang setiap 4 hari.

d. Plasmodium ovale; jenis ini jarang ditemui di Indonesia, banyak
dijumpai di Afrika dan Pasifik Barat.

Parasit malaria yang terbanyak di Indonesia adalah P. falciparum
dan P. vivax atau campuran keduanya, sedangk.an P. ovale dan malariae
pernah ditemukan di Sulawesi, Irian Jaya dan Timor Timur'?,

Seorang penderita dapat dihinggapi lebih dard satu jenis
plasmodium; infeksi demikian disebut infeksi campuran (mixed infection).
Yang terbanyak terdiri dari dua campuran, yaitu P. falciparum dengan P.
vivax, bisa juga dengan P. malariae. Infeksi campuran biasanya terjadi di
daerah yang angka penularannya (transmission rate)-nya tinggi.

Lebih kurang 98% dari sediaan darah (SD) positif yang ditemukan

adalah spesies P. falciparum dan P. vivax. P. malariae jarang ditemukan;
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oleh sebab itu pada pemeriksaan darah SD, pandangan dapat lebih

diarahkan padarkedua spesies plasmodium ini.

Dikenal 2 macam siklus hidup penyakit malaria yaitu :

1) Siklus aseksual, yang berlangsung di dalam tubuh manusia. Siklus ini
terdiri dari siklus eritrositer dan siklus ekso eritrositer.

2) Siklus seksual, gametosit jantan dan betina yang dihisap nyamuk dari
darah penderita kemudian menjadi matang. Fertilisasi dalam lambung
nyamuk memproduksi 1000 sporozoit. Siklus ini disebut juga siklus
sporogoni karena menghasilkan sporozoit yaitu bentuk parasit yang
sudah siap untuk ditularkan ke manusia. Masa berlangsungnya fase ini
disebut masa inkubasi ekstrinsik. Waktu yang dibutuhkan untuk siklus
seksual antara 9 sampai 13 hari atau lebih tergantung suhu dan
kelembaban udara dan spesies. Literatur lain menyebutkan 8 sampai
35 hari %%,

. Host/Inang

Malaria mempunyai 2 inang, yaitu inang antara (hospes
intermediet) yaitu manusia dan inang definitif yaitu nyamuk Anopheles
betina. Secara umum dapat dikatakan bahwa pada dasarnya setiap orang
dapat terkena malaria. Faktor-faktor yang berpengaruh pa_‘da manusia
adalah : 1) Ras/suku bangsa; 2) Kurangnya enzim tertentu seperti enzim

G6PD (Glukosa 6 phosfat dehidrogenase) ternyata memberikan

perlindungan terhadap infeksi P. falciparum yang berat'”; 3) Kekebalan

tubuh manusia untuk menghancurkan plasmodium yang masuk atau
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membatasi perkembang biakannya. Ada 2 macam kekebalan, yaitu :
kekebalan alamiah yang timbul tanpa memerlukan infeksi lebih dulu dan
kekebalan yang didapat terdiri dari kekebalan aktif dan kekebalan pasif.
Kekebalan Aterhadap malaria baru timbul setelah masuknya parasit dalam
darah. Kekebalan jenis ini tidak mencegah terjadinya infeksi, akan tetapi
dapat mencegah terjadinya malaria berat pada penderita *”. Perbedaan
angka kesakitan malaria pada laki-laki dan perempuan atan pada berbagai
golongan ﬁmur sebenarnya disebabkan oleh faktor-faktor lain seperti
pekerjaan, pendidikan, perumahan, migrasi penduduk, kekebalan dan lain-

lain.

Nyamuk Anopheles (host defiritive). Tidak semuna nyamuk

--Anopheles menjadi vektor malaria. Ada kurang lebih 80 jenis nyamuk

Anopheles dan dari 80 jenis itu, kurang lebih 10 jenis (spesies) yang
menjadi vektor penyebar penyakit malaria di Indonesia®®. Hanya nyamuk
betina yang menghisap darah. Darah diperlukan untuk pertumbuhan
telurnya yang kemudian berkembang menjadi larva dan nyamuk dewasa.
Sampai saat ini vektor utama malaria di Indonesia adalah An. aconitus, An.

punctulatus, An. farauti, An. balabacensis, An. barbirostris, An. sundaicus

dan An. maculatus. Sedangkan di Jawa Tengah adaiah An. aconitus, An. A‘

balabacensis, An. sundaicus, An. maculatus.

. Lingkungan

Lingkungan fisik yang mempengaruhi pertumbuhan nyamuk antara

lain suhu dan kelembaban, hujan, angin, sinar matahari dan arus air. Suhu
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udara sangat mempengaruhi panjang pendeknya siklus sporogoni atau
masa inkubasi ekstrinsik. Makin.tinggi suhu makin pendek masa inkubasi
ekstrinsik. Kelembaban yang rendah memperpendek umur nyamuk.

Pengaruh lingkungan kimiawi yang diketahui adalah kadar garam
di tempat perindukan. 4. sundaicus tumbuh optimal pada air payau yang
kadar garamnya berkisar antara 12 ~18 %o dan tidak dapat berkembang
pada kadar garam 40 %o ke atas.

Tumbuhan bakau yang subur berpengaruh terhadap kehidupan
larva, karena dapat menghalangi sinar matahari yang masuk. Lumut,
ganggang dan berbagai jenis tumbuhan lain dapat mempengaruhi.
kehidupan larva nyamuk karena dapat melindungi dari serangan mahkluk
hidup lain. Adanya berbagai jenis ikan pemakan larva seperti ikan kepala
timah, ikan mas dan ikan nila akan mengurangi populasi nyamuk di suatu
daerah.

Kebiasaan berada di luar rumah sampai larut malam dimana
vektornya lebih bersifat eksofagik dan antropofilik akan memperbesar
jumlah gigitan nyamuk. Penggunaan kelambu, kawat kasa dan penggunaan

zat penolak nyamuk akan mempengaruhi angka kesakitan malaria,

B. Pengobatan malaria
Suatu obat mempunyai beberapa kegunaan yang dapat dipengaruhi
oleh beberapa faktor, seperti spesies parasit, respon terhadap obat tersebut,
adanya kekebalan obat parsial manusia, risiko efek toksik, juga sebab lain

yang sederhana seperti tidak adanya obat di pasaran, pilihan dan harga obat.
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Oba§ yang ideal dalam pemberantasan penyakit malaria harus
memenuhi kriteria sebagai berikut '” : a) membunuh semua stadium dan jenis
parasit, bymenyembuhkan infeksi akut, kronis dan relaps, ¢) toksisitas dan
efek samping sedikit, d) mudah cara pemberiannya, e) harga murah dan
terjangkau oleh semua lapisan masyarakat.

Obat-obat anti malaria dapat digolongkan sebagai berikut

Susunan Kimia Nama Obat

a. 4-aminoquinoline Chloroquine,  amodiaguine  (klorokuin,

amodiakuin), nifaquine, afoctor

b. §-aminoguinoline Primaquine (primaquin)

c. Sulfonamida Sulfadoksin, sulfadiazin, sulfalen
d. Diaminopirimidin Pirimetamin

e. Alkoloida chinchona Kina

Lima obat anti malaria yang digunakan dalam pengobatan penderita
malaria di Indonesia yaitu 7.23.24.25)
a. 4-aminoquinoline (Klorokuin, amodiakuin, nifaquine, afoctor )

Klorokuin merupakan obat antimalaria termasuk kelompok derivat
4-aminokuinolin yang mempunyal spektrum luas terhadap fase
intraeritrositer yaitu sizon darah dan gametosit P. vivax dan P. malariae.
Spektrum luas terhadap sizon darah sangat efektif terhadap semua species
parasit malaria, sehingga dapat dipakai sebagai obat malaria klinis dengan
menekan gejala klinis sehingga sembuh secara klinis. Terhadap infeks: P.
Jalciparum dan P. malariae dapat memberikan kesembuhan yang radikal.

Klorokuin merupakan obat pilthan terhadap serangan malaria akut,

biasanya demamnya hilang dalam 24 jam setelah pengobatan dengan dosis
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standar dan parasitemia hilang setelah 48 — 72 jam, bila penyembuhannya
lambat, perlu dicurigai adanya resistensi atau gagal obat. Terhadap P.
Jalciparum yang resisten klorokuin masih dapat mencegah kematian dan
mengurangl penderitaan. Spektrum obat tidak berkhasiat terhadap
gametosit P falciparum yang dewasa tetapi masih efektif terhadap
gametosit muda. Klorokuin dapat menghambat sintesa enzim parasit
membentuk DNA dan RNA. Obat bersenyawa dengan DNA sehingga
proses pembelahan dan pembentukan RNA terganggu. Efek samping
klorokuin belum pernah diteliti secara khusus, tetapi dari pengamatan di
lapangan yang paling sering dijumpai adalah mual, muntah, diplopia dan
vertigo. Hal im yéng membuat penderita minum obat tidak sesuai aturan
atau menolak, disamping rasanya yang pahit *%.

8-aminoquinoline (Primakuin).

Primakuin merupakan obat antimalaria termasuk kelompok derivat
-8-aminokuinolin. Obat primakuin mempunyai spektrum luas terhadap
sizon jaringan, sizon darah, gametosit dan hipnozoit. Spektrum obat
terhadap sizon jaringan sangat aktif pada P. vivax, P. jfalciparum.
Spektrum obat terhadap sizon darah sangat aktif terhadap P. vivax dan P.
Jalciparum, tetapi memﬂerlukan dosis yang besar sehingga tidak dipakai
secara rutin karena dianggap berbahaya. Spektrum obat terhadap gametosit
sangat efektif un_tuk semua jenis, sedangkan terhadap hipnozoit dapat

memberikan kesembuhan radikal pada P.vivax melalui pengobatan yang
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dilakukan pada saat penyakit dalam keadaan relaps maupun laten sehingga
primakuin merupakan obat pilihan untuk mencegah relaps
Sulfonamida (Sulfadoksin, sulfadiazin, sulfalen).

Sulfonamida mempunyai spektrum terhadap sizon darah sangat
akiif pada P. falciparum tetapi kurang aktif terhadap jenis yang lain.
Meskipun dapat dicapai kesembuhan klinis pada inveksi P. falciparum
efeknya lambat bila dipakai sebagai obat tunggal. Karena cepat
menimbulkan resistensi sulfonamida tidak dipakai scbagai obat
pencegahan. Bila diberikan sebagai obat tunggal pada penderita infeksi P.
Jalciparum akan terjadi kenaikan jumlah gametosit. Diduga gametosit
tersebut tidak bersifat infektif terhadap nyamuk karena pada percobaan
dengan rodent malaria ternyata sulfonamida bersifat sporontosidal: obat ini
tidak dapat menimbulkan kesembuhan radikal maupun supresif terhadap
infeksi P vivax.. Sulfonamida dalam bentuk sulfadoksin  yang
dikombinasikan dengan pirimetamin dipakai pada pemberantasan malaria.
Kombinasi obat ini, misalnya Fansidar dipergunakan secara selektif
Diaminopirimidin (Pirimetamin)

Obat  pirimetamin  mempunyai  spekirum terhadap fase
el(straeritrosite;' .yaitu sizon jaringan, sizon darah dan gamctosit. Spektrum
obat terhadap sizon darah sangat efektif terhadap semua jenis sehingga
dapat memberikan kesembuhan klinis dan bahkan kesembuhan radikal
pada sebagian besar penderita infeksi P. falciparum. Pirimetamin tidak

dapat dipakai untuk pengobatan serangan akut karena kerja obat lambat.
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Obat ini mempunyai kemampuan untuk menghalangi terjadinya proses

sporogoni (gametosit menjadi steril) yang berlangsung pada nyamuk
sehingga penularan malaria dapat dicegah. Beberapa keuntungan
penggunaan obat antimalaria pirimetamin adalah : (1) dengan dosis
penggunaan yang kecil dapat menckan gejala secara supresif infekst
malaria dan bahkan dicapai kesembuhan supresif infeksi pada infeksi P.
Jalciparum, (2) mencegah sporogoni sehingga tidak terjadi penularan, 3)
tidak pahit sehingga mudah diberikan pada anak-anak, dan (4) harganya
murah. Kerugian penggunaan pirimetamin dikarenakan : (1} kerjanya
lambat sehingga tidak berguna mengetahui serangan akut, (2) bila
pemberian secara massal dengan dosis yang tidak mencukupi mudah
timbul resistensi setelah beberapa tahun, meskipun bila pengobatan massal
dihentikan parasit yang sensitif kembali menjadi dominan, dan (3) tidak
efektif untuk pengobatan radikal P. vivax. Pada pengobatan malaria,

pirimetamin sudah tidak digunakan lagi sejak tahun 1980,

e. Alkoloida chinchona (Kina),

Obat kina mempunyai spektrum terhadap sizon darah dan
gametosit. Spektrum obat terhadap sizon darah sangat efektif untuk
penyembuban klinis. sedangkan untuk penyembuhan radikal pada P.
Jalciparum dipertukan pemakaian obat yang lama sedangkan P. vivax tidak
efektif. Obat ini tidak berkhasiat terhadap gametosit dewasa P. Jalciparum
sedaﬂgkan gametosit yang lain cukup efektif. Pengobatan radikal malaria

tanpa komplikasi dapat dilihat pada tabel 2.1 berikut > :




Tabel 2.1
Pengobatan Radikal Malaria Menurut Jenis Spesies Dan Kelompok Umur
A s e e oo Ly Dosis menurut gol., Umur (th)
Jenis spesies Hari i Jenis‘obat’ i '
ke B . 1-4 15-9 110-14[>15
P, 1 Klorokuin
Dlmmgbasa | 75 | 150 {300 | 450 600
f Dilm tablet Ya 1 2 3 4
a Primakuin
I Dlm mg basa | - 375 |75 1125 |15
c Dlm tablet - Va bz Ya
i 2 Seperti hari pertama '
p | P 3 Klorokuin
a | ovale/ DIm mgbasa | 37. | 75 150 | 225 300
r | Malaria Dimtablet |5 % 1 1% 2
u | e/Mixed Vi
| m Primakuin
Dlm mg basa | - 375 | 7.5 11.25 |15
Dlm tablet - Va Va Ya
4 Primakuin
Dlm mg basa | - 375 |75 1125 |15
Dimtablet |- |% Y | %
5 Primakuin
Dim mg basa | - 375 |75 1125 |15
DIm tablet - Va ) Ya

C. Mekanisme kerja klorokuin.

Mekanisme kerja klorokuin pada tingkat molekuler belum jelas.
Begitu juga mekanisme kerja parasit malaria yang menjadi resistensi terhadap
daya kerja klorokuin yang hingga kini belum juga terungkap?”. Mekanisme
kerja klorokuin mencegah “dimakannya” hemoglobin oleh parasit, sehingga
kekurangan asam amino essensial untuk sintesa DNAnya. >,

Dalam siklus hidupnya, P. falciparum berkembang dan
memperbanyak diri dalam sel darah merah inangnya. Parasit yang
berkembang biak dengan cepat memerlukan zat makanan yang sebagian

diantaranya dipenuhi dengan cara mencemna hemoglobin dan vakuola
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makanan bersuasana asam. Hemoglobiﬁ yang dicerna, disamping
menghasilkan asam amino yang menjadi nutrien bagi parasit, juga
menghasilkan haem yang toksik. Zat toksik ini dinamakan
ferriprotoporphyrin IX (FP IX). Tidak seperti inangnya, parasit malaria
intraeritrositer tidak dapat menghancurkan FP [X ini. Untuk itu, parasit
menggumpalkan FP LX menjadi kristal yang tidak berbahaya dan berwarna
coklat tua, yang dinamakan pigmen malaria atau hemozoin. Klorokuin, kinin,
dan antimalaria lainnya yang mengandung cincin kuinolin, sangat efektif
terhadap parasit stadium intraeritrositer yang menghasilkan pigmen malaria.
Selama parasit berkembang di sel hati, dalam tubuh nyamuk dan stadium
gametdsit matang yang tidak menghasilkan pigmen malaria tidak dapat
dimatikan oleh obat-obat ini. Dengan demikian timbul dugaan bahwa
mekanisme kerja kelompok obat ini terkait dengan produksi pigmen.
Klorokuin terikat erat secara in-vitro dengan ferriprotoporphyrin IX (FP IX),
maka hypotesis yang muncul adalah bahwa klorokuin dan antimalaria
mengandung cincin kuinolin lainnya membentuk kompleks dengan FP IX
dalam vakuole makanan bersuasan;a asam, Kompleks obat FP IX ini toksik
dan tidak dapat membentuk pigmen, sehingga toksin meracuni vokuola,
menghambat intake makanan, dan parasit mati kelaparan 7,

Penelitian Fitch (1969)23); Krogstad, dkk. (1987)* mengemukakan
bahwa P. falciparum yang resisten terhadap klorokuin mengakumulasi
klorokuin yang jauh lebih sedikit dibandingkan dengan yang sensitif.

Diketahui pula bahwa P. falciparum yang resisten dapat pulih sensitifitasnya
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dengan pemaparan terhadap verapamil, antagonis lj(alsiurn yang biasa
digunakan dalam kardiologi. Karakteristik parasit yaﬁg resisten terhadap
klorokuin adalah terjadinya effluks obat yang cepat, sedangkan parasit yang
sensitif dapat menahan obat berlabel radioisotop lebih lmﬁa.

Dalam uji resistensi secara in-vivo interpretaSi tingkat resistensi
parasit terhadap suatu obat anti malaria dengan ketentuan seperti yang

tersebut dalam tabel 2.2 berikut ini ¢

Tabel 2.2

Derajat resistensi parasit aseksual P. falciparum terhadap skizontosida
(4-aminokuinolin = klorokuin) pada test lapangan untuk sensitivitas %)

Reaksi Derajat |
terhadap resistensi . Ciri-cirinya
pengobatan 3

Hilangnya semua parasit aseksual dari darah
Sensitif S perifer, dalam waktu tujuh hari dihitung setelzh

hari pertama minum obat, tanpa adanya
rekrudesensi. :

R Hilangnya semua parasit ‘aseksual dari darah
perifer, seperti halnya pada S, tetapi selalu ada
rekrudesensi

Resisten RI Penurunan yang jelas dari jumlah parasit aseksual
dalam darah perifer, tetapi tidak pernah hilang
(=negatif) sama sekali. ‘

RIII Tidak ada perubahan yang berarti dari jumlah

parasit aseksual dalam darah perifer.

Sumber : Depkes RI 1995a

Penggolongan tersebut didasarkan pada batas% ambang mikroskop
(patency level) yakni suatu ambang di atas mana parasi‘jc dapat dilihat dengafl
mikroskop. Parasit dapat ditemukan dalam darah diata% nilai ambang, tanpa
gej__ala demam karena tingginya imunitas seorang pendérita. Keadaan seperti
ini sering dijumpai pada penderita semi imun yang tinggal di daerah yang

tingkat endemisitasnya tinggi, dimana gejala klinisnya bisa ditekan dengan
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pemeriksaan mikroskopik, infeksi tersebut sebenarnya sudah menunjukkan

resistensi derajat R I bahkan mungkin R [I. Jadi dapat dipahami bahwa gejala

klinis malaria akan berjalan seiring dengan reaksi resistensi parasit selama

penderitanya mempunyai imunitas yang masih rendah sekali.

Penilaian hasil uji dengan pengamatan secara lengkap sampai hari ke-

28 setelah minum obat, ditunjukkan dengan derajat resistensi/sensitivitas

sebagai berikut

1.

30).

Kalau pengamatan parasitemia tidak ditemukan adanya parasit pada hari
ke-6 dan ke-7 maka parasit mungkin sensitif (S) atau resisten derajad 1

(R-I). Kalan kemudian pada pengamatan yang diperpanjang tidak

ditemukan parasit sampai hari ke-28 maka parasit disebut sensitif.

Kalau parasitemia tidak ada pada 2 hari yang berurutan dan kembali
muncu! pada hari ke-7 dan seterusnya maka parasit disebut resisten
tingkat 1 (R-I) awal (eariy).

Kalau parasitemia tidak didapatkan pada hari ke-7 tetapi muncul kembali
setelah lebih dar 7 hari pertama pada pengamatan diperpanjang, maka
parasit disebut resisten tingkat 1 lambat (delayed)

Kalau parasitemia tidak hilang tetapi hanya berkurang menjadi paling
banyak 25% dari semula pada 2 hari pertama, maka parasit tersebut

resisten tingkat 2 (R-II) pada dosis standar.

. Kalau parasitemia tinggal 75% dari semula atau tetap pada 2 hari pertama

bahkan meningkat maka parasit tersebut resisten tingkat 3 (R-III) pada

dosis standar.
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Pengamat_an respon sensitivitas terhadap klorokuin untuk P. falciparum dapat

dilihat pada gambar berikut :

Sensitif (S)
Fn A 1. 4+ M
AU D teIIS T
RAVAY |

Resisten - R I Kasep (rekrudesen lambat)
/_ L

Vs A 1 R >
\J \ ‘ / Arrbarg-pateist
| | l | I |

Resisten - R I Dini (rekrudesen awal)
/ Ao oo o b o d
k J/ 2 RI1T Umlé P“LUIIDL
|| ] I | |

Resisten - R 11

A, i) 2
Arnbattg-patenst

I A I O ' | !
7123456'1’ 14 21 28

Standard test
(waktu : 7 hari)

_ | |

Extended Test (tes 28 hari)

Gambar 1. Pengamatan respon sensitivitas terhadap klorokuin untuk P. falciparum
Pada awal tahun 1997, WHO memperbaiki cara penilaian resistensi
secara in vivo pada pengobatan malaria falciparum, yaitu penilaian efikasi

klorokuin terhadap P. falciparum ringan atau tanpa komplikasi atau penilaian
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kegagalan pengobatan klorokuin terhadap malaria P. falciparum ringan atau
tanpa  komplikasi, yang prinsip kerja penilaian efikasi berdasarkan
pemeriksaan dan penilaian secara l(“l]iS malaria bagi penderitanya dan
pemeriksaan dan penilaian parasitologinya. Cara penilaian efikasi ini selain
untuk klorokuin dapat juga untuk obat antimalaria lainnya.

Pelaksanaan penilaian efikasi klorokuin terhadap malaria P.
Jalciparum menggunakan tes lapangan secara lengkap (extended test), yaitu
penclerita diamati sampai hari ke 28, Klasifikasi hasil penilaian efikasi
klorokuin terhadap P. faiciparum sebagai berikut 30

Tabel 2.3
Klasifikasi respon pengobatan menurut WHO

1] N i ket s S b e i T .,,..E‘%
Bila penderita pacla 3 hari pertama berkembang
dengan salah satu keadaan sebagai berikut :

« Ditemukan tanda bahaya/malaria berat pada

ETF = Early Treatment Failure Hi. H2, H3 dan adanya parasitemia
(Kegagalan pengobatan dini/ | «  Parasitemia pada H2>H0
KPD) » Parasitemia H3 = 25% HO
e Parasitemia H3 dengan suhu aksila >
37.3°C

LTF = Late Treatment Fuilure
(Kegagalan pengobatan kasep/
KPK)

Bila penderita berkembang dengan salah satu
keadaan sebagai berikut pada H4 — H28 yang
sebeiumnya tidak memenuhi persyaratan ETF

a. LCF = Late Clinical Failure
(Kegagalan Klhinis kasep)

a. Ada tanda bahaya/malaria berat setelah
H3 dan parasitemia (jenis parasit=H0)

b.  Parasitemia dengan suhu aksila > 37,5°C
pada H4 — H28

LPF = Late Parasitological
Failure )
[Legagalan parasitologis
kasep)

Parasitemia pada H7/H14/H21/H28 (jenis
parasit=H0) dan suhu aksila <37,5°C

ACPR = Adequate clinical and
parasitological response

(respon klinis dan parasitologis
memadai)

Bila penderita sebejumnya tidak berkembang
dengan salah satu persyaratan ETF dan LTF
dan tidak ada parasitemia selama diikuti.

e 3%11

p|.tf1'r!"1‘ g d
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|
Hasil uji efikasi yang berupa klasifikasi respon pengobatan tersebut
dapat digunakan untuk menentukan tingkat kegagalan pengobatan di suatu

wilayah. Hal ini ditentukan berdasarkan indikator yang telah ditetapkan

Depkes RI sebagai berikut ¥ ; i

a. Daerah gagal pengobatan gatau resistensi obat apabila total kegagalan
pengobatan (total treatmen failure) yaitu jumlah ETF, LCF dan LPF >
25%, atau total kasus resisten derajat II dan ITI > 25% jumlah kasus yang
dinilai. Kasus yang dinilai minimal 30 orang.

b. Daerah ditemukan gagal obat atau resisten obat apabila total kegagalan
pengobatan < 25% jumlah kasus atau total kasus resisten derajat II dan I

< 25% jumlah kasus. Kasus|yang dinilai minimal 30 orang.

¢. Daerah ditemukan gagal pengobatan atau resistensi obat apabila total

gagal pengobatan > 25% jllmllah kasus, namun kasus yang dinilai < 30
i

orang.
d. Daerah respon klinis mema<|iai atau sensitif apabila tidak ditemukan gagal

pengobatan atan hanya ditemukan respon klinis memadai atau adequate

clinical and parasitological response (ACPR).

D. Faktor-faktor yang menyebabkan terjadinya parasit resisten terhadap

obat antimalaria

Asal mula terjadinya parasit resisten terhadap obat adalah akibat

pengobatan dengan dosis rendéh, sehingga populasi strain sensitif alamiah
|
|

. . . .
akan berkurang dan strain re$1sten alamiah akan makin banyak. Mutasi
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spontan strain resisten dengan demikian akan menjadi dominan. Juga terjadi
akibat transmisi genus oleh organisme lain .

Timbulnya resistensi terhadap obat dapat disebutkan dengan 5 cara,
yaitu : 1) resistensi terjadi karena perkecualian dari agent; 2) resistensi terjadi
karena organisme membawa enzim perusak; 3) resistensi terjadi karena
organisme mengambil enzim yang memodifikasi obat; 4) resistensi dalam
bentuk sckresi suatu substansi oleh organisme dalam jumlah berlebihan dan
merupakan metabolit yang antagonis bagi suatu obat; 5) resistensi terjadi
karena perubahan materi genetik diantara bakteri >,

Keberhasilan plasmodium untuk melanjutkan siklus hidup dipengaruhi
oleh : pengenalan hospes terhadap plasmodium (nonself) dan kemampuan
plasmodium mengelak dari pertahanan hospes (pertahanan imun dan non
imun). Manifestasi imunitas bekerja dalam 2 cara : mempengaruhi parasit
secara langsung dan secara tidak langsung untuk memodifikasi pengaruh
parasit dalam hospes dan yang berakibat penurunan morbiditas dan mortalitas
hospes ),

Parasit malaria, khususnya P. falciparum, telah berhasil melewati
seleksi alam melalui proses mutasi genetik yang diakibatkan oleh penggunaan
obat antimalaria (khususnya klorokuin) yang tidak terkepdali. Resistensi
terhadap klorokuin telah menyebar dengan laju yang relatif cepat sehingga
daerah resisten terhadap klorokuin telah menyebar ke berbagal negara

berkembang di semua benua. Resistensi terhadap klorokuin ternyata sangat

stabil bila dibandingkan dengan resistensi terhadap pirimetamina yang
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l\'eml-mti menjadi sensitif kalau tekanan obat (drug pressure) yang ada di
masyurakat dihilangkan >

Parasit yang tumbuh berbulan-bulan bersama kehadiran klorokuin
dalam dosis subletal vang ditingkatkan secara teratur kemudian menjadi
resisten sebagian atau total terhadap obat ini. Plasmodium yang resisten
klorokuin mungkin karena gangguan mekanismé transport obat untuk
mencmbus dinding sel parasit, sehingga konsentrasi klorokuin dalam skizon
vang resisten tidak pernah mencapai kadar yang cukup untuk menghentikan
sintesa asam nukleat =,

Kemungkinan lain penyebab resistensi FP. falciparum terhadap
klorokuin adalah terjadinya peningkatan detoksikasi biokimiawi klorokuin
oleh parasit. Dalam tubuh inang manusia, klorokuin dimetabolisisr oleh
sitokrom  P-450 menjadi  desetilchloroguine dan  bidesetilchloroguine.
Keduunya mempertihatkan aktifitas antimalaria yang menurun dibandingkan
senyawa induk. Lebih jauh lagi. P falciparum yang resisten terhadap
klorokuin mengandung enzim aminopirin demetilase dan etoksiko umarin
deetiluse lebih tinggi dibandingkan parasit yang sensitif. Hasil penelitian
bahwa kemungkinan resitensi terjadi karena pt?ningkatan metabolisme
klorokuin oleh sitokrom P-430. parasit malaria yang menurunkan daya kerja
Klotokuin®”.

Timbulnya resistensi terhadap obat suatu jenis obat malaria dapat

memicu terjadinya resistensi terhadap jenis obat lain yang mempunyai
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hubungan komposisi maupun yang tidak. Penggunaan obat secara tersendiri
juga dapat menimbulkan resistensi *®.

Menurut Estiana (2000) **, penderita yang setiap episode sakit minum
klorokuin dengan dosis tidak adekuat setiap episode sakit mempunyai
kecenderungan terjadi resistensi sebesar 4 — 5 kalinya dibanding dengan
penderita yang minum obat klorokuin dengan dosis adekuat apabila sakit.
Risiko mengalami resistensi pada mereka yang memakai klorokuin dengan
dosis tidak tepat 1,73 kali lebih besar dibandingkan mereka yang memakai
klorokuin dengan dosis tepat D, Perilaku masyarakat dalam menggunakan
obat antimalaria yang tidak teratur dan dosis tidak tepat akan menimbulkan

36,37)

terjadinya resistensi Pemakaian dosis yang tidak tepat akan

menimbulkan seleksi mutasi genetik parasit yang menimbulkan resistensi
pada parasit tersebut 38).

Menurut Astika (1995)”, besarnya risiko mengalami resistensi pada
mercka yang sering (lebih dari 2 kali) memakai klorokuin 3,17 kali

dibandingkan mereka yang jarang memakai klorokuin dan secara statistik

bermakna, Hal ini dapat dijelaskan bahwa pemakaian klorokuin yang

- berulang akan menyebabkan terjadinya drug pressure dan selanjutnya terjadi

resistensi’®.

Penyebaran parasit resisten oleh penderita, pembawa, nyamuk
terinfeksi, dari daerah resisten ke daerah sensitif melalui lalu lintas penduduk

antar daerah 36,37
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E. Tes Resistensi P. falciparum

Penentuan resistensi P. falciparum dapét dilakukan dengan cara in
vivo dan in vitro. Cara in-vivo dapat menunjukkan derajat atau tingkat
resistensi parasit. Cara in vitro hanya menilai kemampuan parasit untuk terus
hidup dan berkembang biak pada konsentrasi obat tertentu, dan dapat
menunjukkan resistensi dari beberapa jenis obat (klorokuin, sulfadoksin-
pirimetamin, kina, amodiakuin dan meflokuin) karena dapat dites pada saat
yang bersamaan'. Data in vitro umumnya digunakan sebagai data dasar,
sedangkan untuk penentuan kebijakan lebih diutamakan menggunakar data -
dari in vivo,

1. Tes in-vivo '

Prinsip tes in vivo adalah membandingkan kepadatan parasit
aseksual dalam darah tepi penderita sebelum dan selama 7 hari sesudah
mendapatkan pengobatan dengan klorokuin dosis tertentu. Bila perlu
kepadatan parasit diamati sampai 28 hari. Tujuan dari tes resis‘;ensi secara
in vivo adalah untuk menentukan derajat resistensi P. falciparum pada
penderita yang diberikan pengobatan dengan obat malaria dosis standar
dengan cara mengamati parasit malarianya dalam waktu tertentu. Dengan
tes ini diketahui adanya berbagai tingkat reaksi parasit pada seorang
penderita malaria terhadap pengobatan yang diberikan mulai tingkat sangat

rentan sampai sangat resisten. Macam-macam tes resisiensi in vivo,

sebagai berikut :
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a. Tes standar untuk lapangan menurut WHO atau tes 7 hari

Disebut juga tes 7 hari karena dikerjakan pada penderita malaria
dalam jangka waktu 3 hari berturut-turut diberi klorokuin hingga
mencapai dosis total 25 mg basa/kg berat badan. Selama 7 hari berturut-
turut, terhitung setelah minum obat pada hari pertama penderita
diperiksa darahnya untuk pengamatan secara parasitologis.

Tes 7 hari dapat dipakai untuk menentukan ada tidaknya R II atau
R I1I, tetapi tidak dapat dipakai untuk membedakan yang masih sensitif
(S) dengan R 1, oleh karena adanya kemungkinan R I kasep yang pada
tes 7 hari dapat menycru;ﬁai yang sensitif
Tes di lapangan secara lengkap atau extended test

Dikerjakan dengan cara seperti tes 7 hari, tetapi pengamatan
darah diteruskan hingga malgsimal 28 hari. Tes ini paling sulit
dilaksanakan karena dilapangan sukar sekali membedakan rekrudesensi
dengan reinfeksi (reinfeksi tampak sesudah 14 hari). Penentuan derajat
R II dan R III dikeljai(an dengan melihat reaksi parasitemia aseksual
pada minggu pertama dengan tes 7 hari.

Tes single dose atau alternatif tes

Dikerjakan seperi tes 7 hari, tetapi obat diberikan secara dosis
tunggal dengan dosis 10 mg basa/kg berat badan. Tes ini sekarang tidak
dipakai lagi karena dosis radikal untuk klorokuin yang dianggap tepat

adalah 25 mg basa/kg berat badan selama 3 hari pengobatan.
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d. Tes in vivo yang disederhanakan

Perbedaan dengan cara standar adalah jumlah sediaan darah yang
diambil dari penderita yang diambil, dikurangi dari 8 sediaan darah
menjadi 3 sediaan saja. Darah penderita tidak diambil terus menerus
setiap hari selama 8 hari, tetapi paling sedikit diambil sediaan darah DO
(sesaat sebelum minum obat klorokuin), kemudian sediaan darah D2
dan terakhir sediaan darah D7.

Alasan penyederhanaan tes adalah agar surveilans terhadap
penderita infeksi P. falciparum dapat dilaksanakan di unit kesehatan
yang mempunyai tenaga dan sarana yang terbatas.

2. Tes in vitro

Prinsip yang dipakai pada tes ini adalah parasit malaria stadium
eritrositer dapat tumbuh secara in vitro (di luar tubuh manusia) bila
dibiakkan dalam media pada suhu 37° — 39° C. Pada parasit yang masth
rentan, pembentukan sizon pada stadium eritrositer akan terhenti bila pada
media tersebut dicampurkan obat sizontosida dengen dosis terteﬁtu.
Sterilisasi harus dijaga untuk menghindari kegagalan tes karena
terkontaminasi pada wakiu pengambilan darah, penyiapan media dan

pembuatan biakan.

F. Strategi Pemberantasan Malaria
Melihat situasi penyakit malaria yang terus meningkat tidak hanya di
» propinsi-propinsi di Indonesia tetapi juga di Asia dan Afrika, pada bulan

Oktober 1998 Badan Kesehatan Dunia (WHO) meluncurkan program Roll




1.

Pemberantasan Kembali Malaria (Gebrak Malaria) yang dicanangkan Menkes
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Back Malaria (RBM) sebagai suatu program pemberantasan kembali malaria

dengan upaya kemitraan global (global strategy). Ada 6 elemen dalam Roll

Back Malaria yaitu

Keputusan berdasarkan bukti dalam pengamatan dan pehaggulangan‘

penyakit dan membangun kesadaran masyarakat,

Diagnosis dini dan pengobatan tepat.

Pencegahan terpadu pada sasaran yang tepat dengan kelambu,
penyemprotan, intervensi lingkungan, pengendalian melalui hayati dan
pencegahan penularan pada ibu hamil.

Penelitian terarah untuk obat baru, vaksin, insektisida, kelambu, dipstik,
diL

Kegiatan yang terkoordinir dengan baik.

Gerakan yang dinamis dan efektif.

Di Indonesia kegiatan ini disebut sebagai progrz;.m Gerakan

di Kupang pada tanggal 8 April 2000. Strategi dalam Gebrak Malaria di

Indonesia adalah V;

1.

Pembangunan sadar lingkungan
Pemberdayaan masyarakat
Penggalangan kemitraan
Keterpaduan

Profésionalisme |

Desentralisasi




7. Dukungan Peraturan Perundang-undangan

8. Dukungan penelitian dan pengembangan.

G. Kerangka teori
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Malaria adalah suatu penyakit yang disebabkan ojeh protozoa genus

plasmodium famili plasmodiidae dan ordo coccidiidae, mempimnyai 2 inang yaitu:

inang antara (hospes intermediate) manusia dan inang definitif nyamuk anopheles

betina. Secara umum dapat dikatakan bahwa pada dasarn

lyél setiap orang dapat

terkena malaria. Faktor-faktor yang berpengaruh pada manus,fia : ras/suku bangsa,

kurangnya enzim G6PD, kekebalan tubuh.

Secara alamiah faktor tersebut di pengaruhi oleh lingi{ungan fisik seperti :

suhu udara, kelembaban, curah hujan, kecepatan angin, smziu matahari dan arus

air; biologis seperti : tumbuhan bakau, ganggang, ikan; k;imiawi seperti kadar

garam dan insektisida, dan sosial budaya seperti :

pendidikan, pengetahuan, pekerjaan dan budaya.

status sosial ekonomi,

Klorokuin merupakan salah satu obat antimalaria dan merupakan obat

pilihan terhadap serangan malaria akut.Resistensi dapat ter) aéli karena penggunaan

klorokuin secara tidak teratur dan dosis tidak tepat,

terjadinya mutasi genetik terhadap P. falciparum

seﬂingga meningkatkan

uﬁtuk melangsungkan

hidupnyam). Kecenderungan untuk terjadinya resistensi :bagi penderita yang

minum obat antimalaria dengan dosis tidak tepat setiap episiode sakit sebesar 4-5

kali dibanding penderita yang minum obat dengan dosis tellnat (adekuat).

Resistensi obat adalah kemampuan sejenis pare.sit untuk terus nidup,

berkembang dan menimbuikan gejala penyakit meskipun telah diberikan
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pengobatan secara teratur, baik dengan dosis standar maupun dosis yang lebih

tinggi, yang masih bisa ditolelir oleh pemakai obat *. Lebih jelasnya dapat di lihat

pada gambar 2.2,

H. Kerangka konsep

Infeksi parasit plasmodium falcifarum salah satu penyebab terjadinya

penyakit malaria. Klorokuin merupakan obat pilihan terhadap seranigan

malaria akut, biasanya demamnya hilang dalam 24 j

am setelah pengobzitan

dengan dosis standar dan parasetimia hilang setelah 48 — 72 jam, Bila

penyembuhannya lambat, perlu dicurigai adanya resistensi atau gagal obat,

Sebagai variabel dependen yaitu resistensi

klorokuin, sedangkan

sebagai variabel independen dalam penelitian ini adalah : kepatuhan yang

meliputi minum obat disisakan bila gejala hilang, minum obat dihentikan bila

timbul efek samping, minum obat setelah makan; efek samping bbat

antimalaria meliputi efek samping pandangan kabur, mual, sakit perut, diare,

muntah dan merasakan > 2 gejala efek samping sec
minum obat antimalaria yang meliputi pernah min
klorokuin berulang, minum pirimetamin, minum pt

minum fansidar/suldok; ketepatan dosis obat; memb

ara bersamaan; riwayat
wm klorokuin, minum
Aimakuin, minum kina,

eli obat di warung; dan

kegiatan migrasi meliputi berkunjung/menginap di daerah resisten dan ada

tamu berkunjung dari daerah resisten dimana faktor-faktor tersebut di’ atas

mempunyai peran untuk menimbulkan terjadinya re?istensi. Lebih jelasnya

|
dapat di lihat pada gambar 2.3. berikut ini.
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1. Hipotesis penelitian
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Hipotesis yang dapat dikemukakan dalam penelitian ini adalah :

1.

obat antimalaria, ketepatan dosis obat, membeli

Ketidakpatuhan minum obat antimalaria, efek samping dbat, riwayat makan

obat antimalaria di

toko/warung, bepergian/menginap ke daerah resisten dan ada tamu dari

daerah resisten berpengaruh terhadap terjadinya

terhadap malaria falciparum.

resistensi klorokuin

Ketidakpatuhan minum obat antimalaria, efek samping obat, riwayat makan

obat antimalaria, ketepatan dosis obat, membeli
toko/warung, bepergian/menginap ke daerah resiste
daerah resisten merupakan factor risiko terjadinya

terhadap malaria falciparum.

obat antimalaria di
n dan ada tamu dari

resistensi klorokuin




BAB Il

MATERI DAN METODE

A. Populasi penelitian
1. Populasi referens
Semua orang yang menderita penyakit malaria falciparum

berdasarkan hasil pemeriksaan mikroskopis di Kabupaten Banjarnegara.
2. Populasi studi
Orang yang menderita positif malaria falciparum berdasarkan hasil
pemeriksaan mikroskopis yang berobat dan tercatat di Puskesmas I Rawat
Tnap Wanadadi, dari bulan Maret — Juni 2002 yang memenuhi kriteria

inklusi.

B. Sampel

1. Carasampling

Pengambilan sampel dalam penelitian ini dilakukan berdasarkan hasil

=

pemeriksaan mikroskopis positif malaria falciparur

2. Besar sampel
Besar subyek masing-masing kelompok minimal adalah 30 penderita

sesuai dengan pedoman Depkes RI untuk uji sensitifitas.'” Berdasarkan
perhitungan rumus besar sampel untuk data nominal dengan menggunakan

ketepatan absolut didapatkan besar sampel minimal adalah 40 penderita.35 )
I
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Confidence interval 95% (Z% = 1,96)
_ za* PQ P = prevalensi kasus resisten= 0,37
"= o (hasil survei Dinkes Jateng)
Q=1-P=0,63

D = derajat presisi = 15%

3. Seleksi sampel

Sampel diambil dari penderita yang datang berobat di Puskesmas I
Wanadadi. Subyek kemudian diseleksi sesuai dengan kriteria inklusi sebagai
berikut :

Aa. Umur penderita antara 1 — 65 tahun.
b. .Infeksi tunggal P. falciparum (tidak boleh campuran).
c. Suhu375- 39,50 C dan riwayat demam dalam satu minggu terakhir.
d. Ambang kepadatan parasit asexual = 500/M1 dan tidak ditemukan
gametocyt.
e. Berasal dari lokasi penelitian dan tidak dalam keadaan hamil.
f. Dapat datang ke Puskesmas atau mau dikunjungi ke rumah.
g. Bebas dari kloroquin selama 14 hari terakhir dengan tes Dill dan Glazko.
Kriteria Eksklusi :
a. Adanya salah satu atau lebih tanda bahaya fttau gejala malaria berat dan
komplikasi.
b. Adanya gejala demam akibat dari penyakit lain.
c. Adanya penyakit berat yang menyertai. -
d. Adanya malnutrigi berat
e. Wanita hamil.

f Penderita muntah terus menerus setelah makan obat.




g. Penderita hipersensitif (alergi) terhadap klorokuin.

Subyek yang memenuhi kriteria inklusi diobat
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h. Adanya tanda bahaya umum (tidak dapat makan, minum, dimuntahkan

semua yang dimakan, kejang-kejang, gangguan kesadaran/latergik).

il dengan obat paket

klorokuin, kemudian diikuti sampai hari ke-28, sehing|ga diketahui subyek

yang resisten atau masih sensitif terhadap obat tersebut.

C. Desain penelitian

penelitian, yaitu :

dijual bebas di toko atau warung-warung.

Pada penelitian ini dilakukan 2 jenis penelitian untuk mencapai hasil

1. Penelitian deskriptif, yaitu uji efikasi klorokuin terhadap P. falciparum
untuk mengetahui respon penyakit serta uji kadar klorokuin dalam

regimen obat antimalaria yang digunakan dalam pengobatan dan yang

2. Penclitian analitik observasiopal untuk mengetahui faktor-faktor yang

mempengaruhi terjadinya resistensi P. falciparum

klorokuin dengan rancangan cross sectional. Per

terhadap pengobatan

elitian epidemiologi

observasional dengan desain cross sectional yaitu rancangan studi

epidemiologi yang mempelajari hubungan antara penyakit dan paparan

(faktor penelitian) dengan cara mengamati status paparan dan penyakit

| serentak pada individu-individu, pada satu saat
~’ |

. .. . . |
Dalam penelitian cross sectional variabel bebas
|

atau satu periodefm)

(faktor risiko) dan

variabel tergantung/terikat (efek) dinilal secara simultan pada satu saat.

Peneliti hanya melakukan pengukuran sesaat, baik variabel risiko maupun
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variabel efek dinilai hanya satu kali saja diukur menurut keadaan atau

statusnya pada waktu dilakukan observasi. *%

D. Alat ukur penelitian

Alat yang digunakan dalam penbelitian ini antara lain :

1. Format kuesioner
Kuesioner untuk mendapatkan informasi karakteristik responden serta
variabel yang diteliti.

2. Peralatan labolatorium
Peralatan ini digunakan untuk mengetahui hasil pemeriksaan spesimen
darah dan urin penderita malaria falciparum, meliputi : mikroskop, kaca
slide, stok giemsa, buffer tablet, aquadest/air saringan, pipet tetes, pipet
10 ml, rak pewarnaan, timer bell, lanset steril, tally couater, dan reagen

dill glazko.

E. Variabel penelitian
Variabel yang digunakan dalam penelitian ini meliputi :
1. Variabel terikat yaitu : resistensi klorokuin
2. Variabel bebas vaitu : ketidakpatuhan minum obat antimalaria, efek
samping obat, riwayat makan obat antimalaria, minum klorokuin
berulang, bepergian/menginap ke daerah resisten, membeli obat

antimalaria di toko/warung, dan dosis obat.




F. Definisi operasional

No
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Variabe]

Definisi operasional

Pengukuran

Kategon

Skala

(1)
I.

2)

G)

4)

)

(6)

VYariabel
terikat :
Resistensi
Klorokuin

Suatu keadaan dimana
parasit malaria dapat
hidup terus dalam tubuh
tnanusia, berkembang
biak dan menimbulkan
penyakit meskipun telah
diberikan pengobatan
tertentu baik dengan dosis
standar maupun dengan
dosis yang lebih tinggi
yang masih dapat
ditoleransi oleh pemakai
obat.

Resisten bila berdasarkan
pemeriksaan laboratorium
masih ditemukannya
parasit antara hari ke 3
sarmpai ke 28
pengamatan.

Hasil
pemeriksaan
laboratorium

1. Posiaf
(resisten).
2. Negatif,

Nominal

Dosis obat

Jumlah obat klorokuin
yang harus diminum
penderita selama 3 hari

- berdasarkan golongan

umur (Depkes 1999).
Tepat bila minum obat
klorokuin selama 3 hari
sesuai dosis menurut
golongan umur dan sesuai
petunjuk.

Tidak tepat bila minum
obat kiorokuin kurang
dari 3 hari atau dosis tidak
sesuai golongan wmur
atau minum obat tidak
sesual petunjuk.

Wawancara
menggunakan
kuesioner .
observasi pada
petugas dan
penderita

1. Dosis tepat
2. Dosis tidak
tepat

Nominal
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Lanjutan
No Variabel Definisi operasional Penguluran Kategori Skala
(1) (2) (3) (4) (3) (6)
3. Efek Gejala yang dirasakan Wawancara 1. Adaefek Nominal
samping penderita pada wakiu menggunakan samping
obat minum obat klorokuin kuesioner 2. Tidak ada
selain efek terapi yang efek
diharapkan seperti sakit samping
perut, mual, muntah,
diare, pandangan kabur.
Ada efek samping bila
penderita merasakan > 2
gejala efek samping
secara bersamaan.
Tidak ada efek samping
bila penderita merasakan
hanya 1 atau 2 gejala efek
samping secara
bersamaan
4, Efek Penderita merasakan sakit | Wawancara I. ¥Ya . Nominal
samping perut setelah minum obat | menggunakan | 2. Tidak
sakit perut klorokuin sesuai dosis kuesioner
menurut golongan umur
5. Efek Penderita merasakan mual | Wawancara 1. Ya Nominal
samping setelah minum obat menggunakan | 2. Tidak
rasa mual klorokuin sesuai dosis kuesioner
menurut golongan umur
6. Efek Penderita rmuntah setelah | Wawancara I. Ya Nominal
samping minum obat klorokuin menggunakan | 2. Tidak
muntah * sesuai dosis menurut kuesioner
golongan umur
7. Efek Penderita diare setelah Wawancara 1. Ya Norninal
samping minum obat klorokuin menggunakan | 2. Tidak
diare sesuai dosis menurut kuesioner
golongan umur
8. Efek Penderita merasakan Wawancara I. Ya Nominal
samping pandangannya kabur menggunakan | 2. Tidak
pandangan setelah minum obat kuesioner
kabur klorokuin sesuai dosis
menurut golongan umur
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Lanjutan
No Vanabel Definisi operasional Pengukuran Kateponi Skala
(1) (2) ) 4 () (6)
9. Riwayat Jenis obat malara yang ‘Wawancara I. Pernah Nominal
makan obat pernah diminum penderita | menggunakan minur (ya)
antimalaria pada waktu sakit malaria | kuesioner 2. Tidak
meliputi klorokuin, pemah
pirimetamnin, primakuin, minum
kina dan fansidar. (tidak)
10 [ Minum Penderita pemah minum | Wawancara 1. Ya Nominal
Klorokuin obat klorokuin pada menggunakan | 2. Tidak
waktu sakit malaria/ kuesioner
demam menggigil
11 Minum Penderita pernah minum | Wawancara I. Ya Nominal
Pirimitamin obat pirimitamin pada menggunakan | 2. Tidak
waktu sakit malaria/ kuesioner .
demam menggigil '
i2 Minum Pendenita pernah punum Wawancara I.” Ya Nominal
Primakuin obat primakuin pada menggunakan | 2. Tidak
waktu sakit malaria/ kuesioner
demam menggigil
I3 Minum Kina Penderita pemah minum Wawancara 17 Ya Nominal
obat kina pada waktu menggunakan | 2. Tidak
sakit malaria/ demam kuesioner
menggigil
14| Mioum Penderita pernah minum | Wawancara . Ya Nominal
Fansidar/ obat Fansidar/SP pada menggunakan | 2. Tidak
SP waktu sakit malaria/ kuesioner
demam menggigil
15, | Minum Frekuensi penderita Wawancara I Ya Nominal
klorokuin pernah minum obat menggunakan | 2. Tidak
berulang klorokuin pada saat kuesioner
menderita sakit malaria/
panas menggigil (pada
satu periode sakit dihitung
satu kali minum}.
Berulang (ya), bila
penderita pernah minum
klorokuin > 2 kali.
Tidak, bila penderita
minum klorokuin < 2 kali
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No Variabel

Deﬁmsl%operasmual-

Pengukuran

Kategori

Skala

(1) @

3

)

)

(6)

16. Membeli
obat
antimalaria
di warung

Perilaku penderita untuk
mendapatkan obat
antimalaria dengan
membeli di toko/warung
Ya, apabila penderita
menyatakan pernah
memakaj klorokuin
dengan membeli di
warung pada saat sakit
malaria/demam menggigil
Tidak, apabila penderita
tidak pernah membeli
obat di toko/warung.

Wawancara
menggunakan
kuesicner

o

Ya
2. Tidak

Nominal

I'7." | Berhenti
minum
obat bila
timbul
ESO

Perilaku pendenta
menghentikan minum
obat klorokuin apabila
timbul efek samping
Ya, bila timbul ESO
penderita menghentikan
minum obat klorokuin
Tidak, bila timbul ESO
penderita tetap
menghabiskan obat
klorokuin

Wawancara
menggunakan
kuesioner

[RS I

Ya
Tidak

Nominal

18. | Menyisa-
kan cbat
bila gejala
telah
hilang

Perilalan penderita
menyisakan obat
klorokuin apabila gejala
malaria yang dirasakan
telah hilang

Ya, bila gejala malaria
telah hilang, penderita
menyisakan obat
klorokuin

Tidak, bila gejala malaria
tetah hilang, penderita
tetap menghabiskan obat
klorokuin

Wawancara
menggunakan
kuesioner

[V

Ya
Tidak

Norminal

19 Cara
- | minum
obat

Perilaku penderita pada
saat minum obat
klorokuin diminum
sebelum makan nasi atan
makanan lainnya (perut
kosong)

Wawancara
menggunakan
kuesioner

by

Ya
Tidak

Nominal
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No

Variabel 3] 7%

“: oo ] Pengukuran

‘Kategori

T Skala

(1)

-

)

(4)

e

BO)

20.

Berkunjung
ke daerah
resisten

Penderita menyatakan
pemah berkunjung ke
daerah sampai malam hari
atau menginap dalam 4
minggu terakhir.

Ya, bila penderita pernah
berkunjung/menginap di
daerah resisten dalam 4
minggu terakhir

Tidak, bila penderita tidak
perneh berkunjung /
menginap di daerah
resisten dalam 4 minggu
terakhir

Wawancara
menggunakan
kuesioner

et

Ya
Tidak

Nominal

2L

Ada tamu
dari daerah
resisten

Dalam 4 minggu terakhir
penderita pernah
kedatangan tamu dari
daerah resisten

Ya, bila penderita pernah
kedatangan tamu dari
daerah resisten dalam 4
minggu terakhir

Tidak, bila penderita tidak
pernah kedatangan tamu
dari aerah resisten dalam
4 minggu terakhir

Wawancara
menggunakan
kuesioner

[ B

Ya
Tidak

Nomunal
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G. Alur penelitian

Suspect Malaria

(PCD)

Diobati /

Dipulangkan

T

Pemeriksaan SD
{(mikroskopis)

Negatif /

Positif non falciparum

Positif P. falciparum

Kriteria inklusi

Klorokuin Subyek
penderita

Uji efikasi I
Standard Di bawah Respon pengobatan
standard :

|
[ | { |
ETF LCF ACPR B
L-F-I |-._I| :

e

FR- § | FR+

Tidak resisten
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H. Tahapan penelitian
1. Tahapan Persiapan

Pada tahap ini kegiatan meliputi :

'a. Mempersiapkan kuesioner penelitian.

b. Mempersiapkan peralatan dan bahan untuk pemeriksaan fisik,
spesimen darah dan air seni.

c. Koordinasi dengan in;tansi terkait dan petugas pelaksana di lapangan.

2. Tahap pelaksanaan
Pada tahap ini uji resistensi dilaksanakan dengan memakai wuji
resistensi  in vivo di lapangan ;ecara lengkap, yaitu pengamatan
dilaksanakan mulai hari pertama sampai dengan Thari ke-28.

Penyederhanaan dilakukan pada pengamatan hari pertama sampai hari ke-

8, yaitu pengamatan tidak dilakukan setiap hari tetapi hanya hari ke-0, ke-

2, ke-3 dan ke-7. Secara lengkap prosedur wji resistensi adalah sebagai

berikut :

a. Pada penderita yang datang dilakukan anammnese yang meliputi
identifikasi penderita, keluhan utama, riwayat penyakit dulu dan
sekarang, riwayat pengobatan dan riwayat bepergian ke daerah
malaria; |

b. Dilakukan pemeriksaan fisik meliputi keadaan umum/kesadaran
penderita, ukur berat badan dan suhu aksila.

c. Dilakukan pengambilan darah untuk pemerksaan mikroskopis.

Apabila penderita menderita positif malaria falciparum, dilakukan




50

pengambilan urin untuk pemeriksaan test Dill & Glazko untuk

mengetahui apakah penderita bebas dari klorokuin 14 hari terakhir.

- Apabila penderita masuk dalam krieria inklusi, dapat dijadikan subyek

penelitian dan dilakukan pemberian obat.

- Pemberian obat klorokuin dengan dosis menurut berat badan atau

kelompok umur sesuai dengan petunjuk Depkes RI (tabel 2.1). Obat
diberikan oleh petugas kesehatan dan pada saat penderita minum obat
diawasi secara langsung. Gejala sampingan akibat minum obat selama
penelitian diamati dan dicatat dalam kuesioner pada saat subyek
datang atau didatangi untuk diambil sediaan darahnya pada hari
ketiga, ketujuh, keempat belas, keduapuluh satu dan keduapuiuh
delapan. Obat yang dipergunakan pada penelitian ini adalah klorokuin
yang digunakan oleh Program Pemberantasan Malaria (obat program),
Setiap tablet klorokuin mengandung 150 mg 4-aminoquinolin base
tidak bersalut gula.

Pengambilan sediaan darah pada subyek perielitian dilaksanakan 7
kali, yaitu sesaat sebelum minum obat klorokuin untuk screening,
pada hari kedua (H2), hari ke-3 (H3), hari ke-7 (H7), pada ke-14
(H14), hari ke-21 (H21) dan pada hari ke-28 (H28) setelah minum
obat. Sediaan darah dicatat. Identitas sediaan darah diletakkan pada
ujung kaca sediaan, berupa : 1) Nomor subyek; 2) Hari pengambilan
sediaan yaitu HO, H2, H3, H7, H14, H21, H28 3) Tanggal

pengambilan sediaan darah.
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g. Cara pembuatan sediaan darah sebagai berikut : siapkan kaca preparat

bersih dan diambil darah dari jari manis tangan kiri penderita yang
sebelumnya telah dibersilikan dengan kapas alkohol dan dikeringkan
dengan kapas kering, Kemudian tusuk dengan jarum vaksinostil steril,
darzh tetes pertama dibuang atau dibuat untuk etiket dan darah tetes
ke-2 untuk sediaan darah (SD) dan diwarnai dengan pewarnaan cepat
sebagai SD screening penderita untuk SD HO. Untuk SD H2, H3, H7,
H14, H21, H28 masing-masing dibuat rangkap 2. Sediaan darah
diperiksa dengan menggunakan anisol sebagai bahan emersi. Untul
penentuan nilai ambang kepadatan parasit aseksual P. falciparum,
yaitu menghitung jumiah parasit (N) dibandingkan 200 leukosit dikal:
8.000 leukosit normal.

Jwinlali parasit x 8.000
Nilai ambang parasit =

200 leukosit

Bila jumlah parasit £. falcipaﬁ:m (i)arasitemia) kurang dari 10 dalam
200 leukosit, maka jumiah Ieu.kosit dihitung sa.mpai 500. Parasitemia
dinyatakan negatif apabila tidak ditemukan parasit asexual dalam 10C |
lapang pandang. |

Sediaan darah didiagnosis oich petqgas mikroskoﬁ puskesmac
kemudian dilakukan cross chek dengan pctﬁgas mikroskopis Dinas
Kesehatan Kabupatén. Petugas mikroskop yang memiliki ketrampilac

dan ketelitian yang tinggi dalam memeriksa sediaan darah sangat

menentukan hasil pemeriksaan.” Kepadatan parasit diperiksa oleh
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dalam uji resistensi

karena merupakan
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W_._ R

eschatan Kabupaten yan&'g telah berpengalaman
|

an dianggap mempunyai !ketrampilan yang baik

—— —

. | .
pusat rujukan dalam pemeriksaan sediaan darah
: |

malaria dari 18 puskesmas di Kabupaten Banj all'negara.
|

i. Pemeriksaan klinis

dilakukan pada HO, H1, H, H3, H7, H14, H21,
|

dan H28. Pemeriksaan klinis bertujuatf1 untuk  memeriksa

kemungkinan adanya tanda bahaya atau malarifa berat.

Untuk mengetahul

3. Pengukuran Faktor Risiko :
. - i

faktor-faktor yang bemengéruh terhadap terjadinya

i . . . i .
resistensi, pengambiian; data primer dengan menggunakan kuesioner

I, i ' . | . . .
melaiui wawancara tesstruktur kepada penderita atau ibu penderita apabila

subyek penclitian/pend

i

erita anak-anak. Hasil wawancara di cross check
. |
i

dengan catatan medis |di Puskesmas bila ada|dan dianalisa dengan

mengcinakan statistik

l
untuk mengetahui pengaruh masing-masing faktor
| .

risiko terhagap terjadinya resistensi. Wawancara 1|11ang akan dilaksanakan

N i 4. ni LR
kepada subyel (re uji) ofeh peneliti untuk memastikan ketelitian data

. Pemeriksaan kadar klorokuin dalam regimen obat imalana

Obat antimalaria|yang diuji kadar basa dalar:n kiorokuin adalah obat

yang dijual bebas di

program péengobatan

' |
daerah penelitian dan obat yang dipakai dalam
!

!
malaria di Puskesmas |I Wanadadi sekaligus

digungkan oleh subyclk penelitian, Obat antimalaria yang digunakan

sebagai obat program| adalah kiorokuin pmdulfsi Indo Farma dengan

nomor Batch 112052;, sedangkan klorokuin : yang dijual bebas di
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warung/toko adalah Resochin produksi PT. Bayer Ind. TBK, Mexaquin

produksi PT. Konimex|Pharmaceutical Solo Ind, dan Chioroquin produksi

Kimia Farma yang dijual berupa tablet eceran. Obat tersebut kemudian

dikirim ke laboratoriurln Balai Besar POM Semarang untuk dilakukan uji

kadar basa dalam klorokuin.

I. Pengumpulan data

Data primer diambil dari subyek penelitian/penderita yang meliputi

data hasil pemeriksaan fisik, parasitemia dan hasii wawancara terstruktur

melalul kuesioner dan

dari Balai Besar POM Semarang berupa hasil

vemeriksaan laboratorium kadar klorokuin. Data sekunder diambil dari

Puskesmas 1 Wanadadi

Dinas Kesehatan Kabupaten Banjarnegara, dau

Stasiun Lapangan Vekior Penyakit Kabupaten Banjarnegara.

J. Pcmgoiahan data

Pangolahan data me

Jalui tahapan, yaitu editing, koding, kemudian data

diolah menggunakan komputer perangkat lunak SPSS 10 for windows.

K. Analisis data

Hasil penelitian berd
subyek diolah dan disajil

yang akan disajikan am

asarkan interpretasi hasil pemeriksaan sedizan darah

can secara deskiptif dalam bentuk tabel. Tabel-tabel

tara lain distribusi subyek penelitian berdasarkan

tingkat peﬁdidikan, pekerjaan, kelompok umur, jenis kelamin dan hasit

.. . .
interpretasi uji efikasi klorokuin.




Analisis univarl
masing-masing varia
unituk mengetahui per

Analisis bivariat

>4

at digunakan untuk mengetahui besarnya proporsi
bel yang diteliti. Dilanjutkan dengan analisis bivariat
1garuh faktor risiko terhadap kejadian resistensi (efek).

dilakukan dengan membuat tabel 2x2 sehingga dapat

- dihitung rasio prevalens (RP). Pada studi cross sectional estimasi risiko

relatif diperoleh dengan menghitung rasio prevalens yaitu perbandingan

prevalens penyakit (e

fcl;:). pada subyek dari kelompok dengan risiko, dengan

prevalens efek pada sub%yek dari kelompok tanpa risiko*® Tingkat kemaknaan

statistik yang digunakan adalah 0,05 (p<0,05) dan 95% CI (confident

interval).
Falctor Risiko Efek Jumlah
B Ya Tidak
Ya CA B A+B
Tidak . C | D C+D
'A+C B+D
_ AIl{A+B)
T CKC+D)
Keierangan :

A = Subyek dengan fa tor risiko yang mengalami efek

B = Subyek dengan fakior risiko yang tidak mengalami efek
C = Subyek tanpa faflito;r risiko yang mengalami efek
I> = Subyek tanpa faktor risike yang tidak mengalami efek

RP = Rasio Prevalens ! ‘
A/{A+B) = proporsi [(prevalens) subyek dengan faktor risiko yang mengalami
|

efek.

C/(C+D) = proporsi (pirevalens) subyek tanpa faktor risiko yang mengalami

efek
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Analists multivaria:f digunakan untuk mengetahui peran faktor risiko
terhadap kejadian kegagalan pengobatanr klorokuin terhadap P. falciparum
dengan mempertimbangkan faktor risiko lainnya. Analiéis multivariat dengan
menggunakein regresi logistik ganda metode back ward. Variabel yang
diikutsertakan adalah variabel yang pada analisis bivariat menunjukkan nilai

'p<0,25 pada tingkét kemalknaan p<0,05.

L. Keterbatasan penelitian

Beberapa keterbatasan yang dijumpai pada saat melakukan penelitian,

yaitu :

1.

o

Peuelitian dilaksanakan:di lapangan selama 28 hari (penderita tidak dirawat
inapf/isolasi) sehingga -kemungkinan terjadinya infeksi baru tidak dapat
dihit:darkan. Selain jtu kemungkinan makan cbat lain yang dapat
mierpengaruhi hasil peﬁelitiau tidak dapat dihindarkan.

Keterbatasan dana, pqra]atan dan kemampuan peneliti, maka beberapa
pengukuran yang ada i).ubungalmya dengan uji resistensi dan faktor-faktor
risiko tidak dapat dilaksanakan antara lain : p;engukuran kadar konsentrasi
klorokuin dalam serum: untuk mengetahui faktor penyerapan obat klorokuin
pada {ubuh penderita, pengukuran kekebalan/imunitas terhadap infeksi malaria
dan pemeriksaan menggunakan metode polymerase chain reaction (PCR)
untuk mengetahui 513a1<ak1 parasitemia yang timbul kembali terjadi karena

infeksi baru atau akibat rekrudesenst.
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3. Beberapa penderita yang berasal dari pegunungan ‘dan medan sulit dijangkau
merupakan kesulitan yang tidak dapat dihindari untuk follow up pengambiian

sediaan darah dan pemeriksaan klinis.

4. Subyek penelitian (kasus) tidak diambil di lapangan secara survei, tetapi dari

penderita yang datang berobat, sehingga kurang menggambarkan kasus

sebenarnya di masyarakat.




A. Gambzaran umum

BAB IV

HASIL PENELITIAN
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Kabupaten Banjarnegara terletak _)pada jalur pegunungan di bagian
tengah Jawa Tengeh sebelah Barat membujur dari arah Barat ke Timur dan
mempunyai luas 106,970,997 Ha. Secara astronomi terletak di antara 7°12° -
7°31° LS dan 109‘;20’10” - 109°45°50” BT. Wilayah administrasi terdiri dari
18 Kecamatan dan 278 desa. Wilayah sebelah Utara berbatasan dengan
Ka’oupatén Pekalongan, sebelah Timur dengan Kabupaten Wonosobo,' sebelah
Barat dengan Kabupaten Purbalingga dan sebelah Selatan dengan Kabupaten
Kebumen. | |

Kabupatcnl B:«':anjamega'ra beriklim tropis dengan curah hujan tertingg:
rata-rata 3.000 min pertahun. Keiembaban udara berkisar antara 84 — 85%.
Temperatur udara b@rkisar antera 20° - 26° C dengan temperatur terdingin
pada musim kem'araurdi dataran Dieng dapat mencapai 18° - 3°C.

Jumlah pendnduk di Kabupaten Banjarmegara pada tahun 2001
sebesar 862.483 jiwa terdiri dari 430.670 orang laki-laki dan 431.813
perempuan. Rasio jenis kelamir 0,97 dan laju pertumbuhan penduduk sebesar
1,66%. Kepadatan penduduk di Kabupaten Banjarnegara tahun 2001 sebesar
798/Km2. Distribusi penduduk menurut jenis kelamin dan umur dapat dilibat

pada tabel 4.1 berikut :




Tabel 4.1
Distribusi penduduk menurut jenis kelamin dan golongan umur

Di Kabupaten Banjarnegara tahun 2001
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Golonganumur | . Lakilaki -~ | - Perempuan Jumlah e
0-4 — 48.846 48309 97.155
5-9 53.743 53.093 106.836
10— 14 52.186 51.368 103.556
15-19 41.918 41.229 83.147
20-24 34316 36.170 70.486
25-29 34.196 35.436 69.632
30— 34 30.719 31.140 61.859
3539 28.913 28.036 56.949
40 — 44 ~ 23.545 23.505 47.050
45— 49 21.500 21.678 43178
50 - 54 19.698 19.498 39.196
5559 16.623 16.954 33.577
> 60 24465 25.397 49362

Jumlah ‘- 430 670 - 431:813' igen4s3 -

Tingkat pendidikan berhubungan erat dengan kemampuan penduduk
untuk menyerap informasi. Tingkat pendidikan penduduk Banjarnegara masih
rendah yaitu sebanyak 81,29% penduduk hanya menempuh pendidikan

sampai jenjang SD. Tingkat pendidikan penduduk Banjarnegara dapat dilihat

pada tabel 4.2 berikut :

Tabel 4.2
Distribusi tingkat pendidikan penduduk usia 10 tahun keatas

di Kabupaten Banjarnegara th. 2001

Sumber : Prof 51 Kesehatan Kabupdter% Banjarnegara th. 2001

No - Tingkatfpéﬁdidikan:' ' ' Juqﬂah: (%)
1. Buta huruf 92.859 14,51
2. Tidak tamat/belum tamat SD 77.153 12,06
3. Tamat SD 350.162 54,72
4, SI.TP 67.723 10,58
5. SLTA 48.710 7,61
6. AK/PT 3.308 0,52

Jumiah 639915 . 1. 100,00

Sumber : Profil Kesehatan Kabupaten Banjarnegara th. 2001



Fasilitas

pelayanan kesehatan yang dimiliki
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Kabupaten

Banjarnegara berupa 1 buah RSUD, 3 'buzh RS swasta, 34 buah

Puskesmas, 48 Pustu, 2 buah Rumah Bersalin dan 25 buah Balai

Pengobatan.

B. Situasi Malaria

- Angka kesakitan malaria di Kabupaten Banjamegara cendererung

meningkat dalam kurun waktu 4 tahun terakhir. KLB malaria pernah

terjadi pada tahun 1999, 2001 dan 2002. Pada tabel 4.3 dapat dilihat

jumlah kasus malaria dari hasil pemeriksaan laboratorium positif dari

tahun 1998 sampai 2001 ¥,

Tabel 4.3

Jumlah kasus malaria berdasarkan pemeriksaan laboratorium. positif
di Kabupater Banjarnegara th. 1998 - 2001

Thn Jml Jml ] -..:Kasus malaria , :
penddk | SD. [~ Bf | Pv | Total | ABER | AP | SPR
1998 | &24.428 | 27918 | 1.505 744 | 2.249 3,38 2,73 8,06
1999 | 832.406 | 26260 | 1.702| 2.878| 4.850 3,13 | 546 1743
2000 | 837.996 | 52.814 | 1.644| 1,781 | 3.425 6,30 | 4,09 6,49
2001 | 862.438 | 47921 3.870( 2.923| 6.793 555 7,871 14,17

Sumber : Subdin P2 DKK Kab. Banjarnegara

Keterangan :
SD : Sediaan darah
Pf : Plasmodium falciparum
Pv : Plasmodium vivak
ABER : Annual Blood Examination Rate

API : Annual Parasite Incidence

SPR  : Slide Positive Rate

Tabel di atas dapat dilihat bahwa pada tahun 2000 telah terjadi

penurunan insidens malaria dengan ditandai penurunan API dan SPR serta

adanya peningkatan ABER. Pada tahun 2001 API meningkat lagi hampir 2
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kali lipat sedangkan angka ABER mengalami penyrunan. Lebih jelas dapat

dilihat pada grafik berikut :

Grafik 4.1. Jm! kasus malaria berdasarkan pemeriksaan laboratorium

di Kab. Banjarnegara th. 1998 - 2001
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Grafik 4.2. Angka ABER, API, dan SPR

di Kab. Banjarnegara th. 1998 - 2001
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Kondisi biologis vang berkaitan dengan penyakit malaria di

Kabupaten Banjarnegara adalah keberadaan vektor malaria. Banjarnegara

dinyatakan mempunyai 3 jenis vektor lokal penyakit malaria, yaitu An.

maculatus, An. balabacencis dan An. aconitus. Keadaan ini disebabkan

karena Banjarnegara mempunyai alam yang

lengkap dan ideal untuk
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habitat nyamuk Anopheles. Sawah dan aliran :sungai sangat cocok untuk
!

tempat perindukan An. aconitus. Genangan ailr di pegunungan, mata air

dan lagun cocok untuk tempat per'mdukani 'riy;muk An. maculatus.

Genangan air yang tidak mengalir seperti rendiaman pengawetan kayu dan

gaplek, bekas tapak kerbau cocok untuk teml?)at perindukan nyamuk Ax.
|

balabacencis. Adanya tegalan, gerumbul,i kebun salak dan hutan
o

merupakan tempat yang cocok untuk tempa;t istirahat nyamuk (resting
place). i

Pemberantasan malaria di Banjarneg!fara telah diupayakan baik
melalui lintas program maupun lintas sektor. Kegiatan lintas program
antara lain dengan penyusunan Renstra Gebrak Malaria sesuai bidang bagi

semua kepala eselon III dan 1V, semua kepala puskesmas menyusun

Rensira Gebrak Malaria kecamatan masing-masing dan pembenahan

internal seksi pemberantasan penyakit bersumlber binatang di DKK dengan
' |
cross-check laporan W2, monitoring, dan deteksi dini. Kegiatan lintas

sektor bekerja sama dengan instansi terkait seperti Diknas, DPU, Depag,

Distan, PKK, PPL. PLKB, LSM dan Ormas bertujuan untuk meningkatkan

pengetahuan masyarakat tentang penyakit malaria, meningkatkan peran |

serta masyarakat dan kader, pola tanam serentak, pola tanam padi dan

palawija dan pengeringan secara berkala irigasi teknis.

C. Hasil pemeriksaan kadar basa dalam klorokuin.

o
Di wilayah penelitian, peneliti mendapatkan 3 merek obat

|
klorokuin yang dijual bebas di warung-wan!mg dan 1 merek obat malaria
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. |
yang digunakan dalam program pemberantaszlm penyakit malaria. Hasil
) !
pemeriksaan kadar basa dalam klorokuin yarilg digunakan sebagai obat

' |
program dan yang dijual bebas di warung-warung/toko di wilayah

penelitian sebagai berikut :

Tabel 4.4

Hasil pemeriksaan kadar basa dajam kloroquirll yang dipakai sebagai obat
program dan yang dijual bebas di wilayah penclitian di Kab. Banjarnegara

PT. Bayer Ind.| 160,32 mgitb | Memenuhi Dijual

1 | Resochin

TBK =106,9% | | syarat bebas

. PT. Konimex | 155,59 mg/tb | Memenuhi Dijual

2 | Mexaquin Pharmaceutical | = 103,7% syarat bebas
Solo Ind.

3 | Chloroquin | Kimia Farma 156, mg/tb | Memenuhi | Dijual

=104,1% syarat bebas
. 153,8 mg/tb | Memenuhi Obat
4 | Chloroquin | Indofarma —102,5% | syarat program

Sumber - Hasil pemeriksaan Balai Besar POM Semarang

Dari tabel di atas dapat dilihat babwa|kadar basa dalam klorokuin
|

yang dipakal sebagai obat progrém mau}laun yang dijual bebas di

warung/toko di wilayah penelitian semuanya (100%) memenuhi syarat.
|

Hasil tersebui tidak sama dengan hasil ﬁenelitian sebelumnya yang

dilakukan oleh Darojah (2002)4” yang menemukan bahwa hanya 80 %

merek dagang klorokuin yang dijual di toko/warung yang memenuhi

syarat. Hasil penelitian Ogwal — Okeng et al. (1998)42), menemukan bahwa
hanya 30% klorokuin tablet dan 33% klorokuin injeksi mempunyai kadar

yang lebih rendah, tidak sesuai dengan kandungan obat yang dicantumkan

di kemasan.
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Klorokuin dengan merek dagang Mexaquin yang diproduksi PT.
Konimex dikemas dalam bentuk strip berisi 4 tablet. Aturan pakai yang
tertulis dalam kemasan untuk pengobatan malaria didasarkan pada
kelompok umur yaitu untuk anak-anak 1-4 tahun hari pertama 1 tablet, 6-8
jam kemudian % tablet, kemudian % tablet seharinya pada hari kedua dan
ketiga; anak-anak 5-8 tahun hari pértama 2 tablet, 6-8 jam kemudian 1
tablet, haﬂ kedua dan ketiga 1 tablet; anak-anak 9-12 tahun hari pertama 3
tablet, 6-8 jam kemudian 1 '% tablet, hari kedua dan ketiga 1 ' tablet;
dewasa 13 tahun keatas hari pertama 4 tablet, 6-8 jam kemudian 2 tablet,
hari kedua dan ketiga 2 tablet. Aturan ini tidak sesuai dengan aturan pakai

—yang telah ditentukan oleh Depkes RI. Keadaan ini akan menyebabkan
pemahaman masyarakat akan aturan pakai klorokuin yang benar menjadi
kacau sehingga masyarakat minum klorokuin dengaﬁ cara yang salah.
Penggunaan klorokuin dengan cara yang salah akan menyebabkan dosis
obat tidak cukup (adequat) untuk membunuh parasit di dalam tubuh
penderita malaria sehingga lama kelamaan parasit akan toleran terhadap
keadaan tersebut dan menyebabkan terjadinya kegagalan pengobatan/

resistensi terhadap klorokuin.

D. Respon terapi pengobatan

Penemuan kasus malaria falciparum didapatkan dari penderita yang
datang berobat di Puskesmas I Wanadadi yang merupakan puskesmas
rawat inap dan puskesmas rujukan mikroskopis. Selama periode penelitian

dari bulan Maret sampai Juni 2002 didapatkan penderita positif malaria
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sebanyak 98 orang, tetapi yang masuk dalam Kriteria inklusi hanya 79
orang. Sampai hari ke-28 pengamatan tidak ditemukan penderita yang
withdrawal (keluar dari penelitian), J

Uji efikasi klorokuin pada penderita malaria falciparum dilakukan
dengan menilai respon pengobatan setelah penderita diberi obat klorokuin
dosis standar. Pemeriksaan parasitologis dan klinis dilakukan pada HO
(sebelum minum obat), hari ke-2, hari ke-3, hari ke-7, hari ke-14, hari ke-
21 dan hari ke-28. Respon pengobatan dievaluasi -dalam 2 tahap, yaitu
pada hari ke-14 dan hari ke-28.

Grafik 4.3. Proporsi subyek penelitian berdasarkan respon terapi
pengobatan pada evaluasi H14 dan H28 di daerah penelitian
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Evaluasi pada H14 dengan pertimbangan memperkecil tingkat
kesalahan interpretasi terhadap kegagalan pengobatan. Subyek penelitian
diberikan obat klorokuin selama 3 hari, masa inkubasi rata-rata P.
falciparum 12 hari dan waktu paruh klorokuin 6 sampai 10 hari, sehingga

kegagalan pengobatan pada H14 bukan disebabkan karena infeksi baru,
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melainkan kemungkinan besar karena parasit telah resisten. Kegagalan
pengobatan setelah H14 (pada evaluasi H28) dapat disébabkan oleh karena
adanya infeksi baru (reinfection) karena penelitian yang tidak mengisolasi
subyek penelitian.
Hasil uji efikasi klorokuin pada follow up sampai hari ke-28
menurut kriteria WHO 2001 dapat dilihat pada tabel berikut -
Tabel 4.5

Hasil uji efikasi klorokuin pada follow up sampai hari ke-28
di-wilayah penelitian Kab. Banjarnegara tahun 2002

_ ‘Respon Terapi
Kegagalan pengobatan’ (Resisten)

"ACPR | Tumlah

ETF ICF | LPF - TTF | _
N1 % | N| % |[N|] % | N| % | N| % |[N| %
0

0 13116515 63 1812281 61 77,2779 100,0

Keterangan :

ETF = Early Treatment Failure (kegagalan pengobatan dini)

LCF = Late Clinical Failure (kegagalan klinis kasep)

LPF = Late Parasitological Failure (kegagalan parasitologis kasep)

TTF = Total Treatment Failure (Total kegagalan pengobatan)

ACPR = Adequate Clinical Parasitological Response (respon Kklinis
parasitologis memadai/sensitif)

Berdasarkan tabel 4.5 di atas dapat dilihat bahwa total kegagalan
pengobatan sebanyak 22,8%, dengan perincian 16,5% mengalami
kegagalan klinik kasep dan 6,3% mengalami kegagalan parasit kasep.
Sebanyak 77,2% penderita masih sensitif terhadap klorokuin dan tidak ada

penderita yang mengalami kegagalan pengobatan dini.
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Tabel 4.6
Hasil uji efikasi klorokuin berdasarkan derajat resistensi pada Jollow up
sampai hari ke-28 di wilayah penelitian di Kab. Banjamegara tahun 2002

No Derajadresistensi | Jumlah Prosentase
T | Sensitf 61 T2
2 R I Kasep 18 22,8
3 R I Dini 0 0
4 RII 0 0
5 R 11 0 0
Jumlah 79 - 100,0

Berdasarkan derajat resistensi, dari 79 orang yang menjadi subyek
penelitian didapatkan kasus resistensi sebanyak 18 orang dengan derajat R
I kasep 18 orang (22,8%) dan sebanyak 61 orang (77,2%) masih sensitif

terhadap klorokuin.

E. Diskripsi karakteristik subyek penelitian
Distribusi subyek penelitian berdasarkan kecamatan dan status
resistensi dapat dilihat pada tabel berikut :
Tabel 4.7

Distribusi subyek penelitian berdasarkan kecamatan dan status resistensi
di wilayah penelitian di Kab. Banjamegara th. 2002

o Status-Resisten. |

No Kecamatan . Tidak - [ ‘Resisten. | Jml:| (%)
dJml | (%) | Jml | (%) | :

1 Wanadadi 28 82,4 6 17,6 34 100,0
2 Punggelan 27 | 77,1 8 229 35 100,0
3 Banjarmangu 6 60,0 4 40,0 10 100,0
Jumlah o 6l 77,2 18 | 22,8 79 1 100,0

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa kasus terbanyak berasal dari
Kecamatan Punggelan sebanyak 35 orang, Kecamatan Wanadadi sebanyak

34 orang dan Kecamatan Banjarmangu 10 orang. Namun demikian,
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penderita yang mengalami resistensi terbanyak dari Kecamatan
Banjarmangu sebanyak 40%, kemudian Punggelan 22,9% dan Wanadadi
17,6%.

| Tabel 4.8

Distribusi subyek penelitian berdasarkan jenis kelamin
Di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

: oo Jenis Kelamin -
No Kecamatan- .5 Laki-laki Perempuan Jml %0)
o qdml | ) | jml | (%)
1 Wanadadi 22 64,7 12 35,3 34 100,0
Punggelan 15 429 20 57,1 35 100,0
3 Banjarmangu : 4 40,0 6 60,0 10 100,0
Jumlah . 141 | 51,9 38 48,1 79 . | 1000

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa jumlah penderita laki-laki
t;arbanyak dari Kecamatan Wanadadi (64,7%) dibandingkan penderita dari
Kecamatan Punggelan (42,9%) dan Banjarmangu (40,0%) yang lebih
banyak penderita perempuannya. Bila dilihat dari total keseluruhan,
penderita laki-laki lebih banyak dibanding jumlah penderita Pperempuan.
Jumlah pénderita laki-laki sebanyak 51,9% sedangkan penderita
perempuan sebanyak 48,1%.

Tabel 4.9

Distribusi subyek penelitiaﬁ berdasarkan jenis kelamin dan status resistensi
Di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

_ o - Jenis Kelamin S
No | Statusresisten -| Laki-laki - | Perempuan Jml _ (%)

o Iml | (%) | Jml (%)
1 Resisten ' 6 33,3 12 66,7 18 100,0
2 Tidzak resisten 35 57,4 26 42.6 61 ©100,0
Jumlah | 41 .1 51,9 38 48,1 79 100,0

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa kasus resistensi (18 kasus)

banyak terdapat pada penderita berjenis kelamin perempuan (66,7%)
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* dibandingkan penderita laki-laki (33,3%). Sebanyak 61 penderita yang

tidak mengalami resisten, 57,4% berjenis kelaniin-' laki-laki dan 42,6%
perempuan.

Grafik 4.4 Distribusi subyek penelitian berdasarkan golongan umur di
wilayah penelitian di Kabupaten Banjarnegara th. 2002

@5-<10
[10 - <16
E>=15

Berdasarkan kelompok wmur penyakit malaria menurut WHO 1963
(cit. Bruce Chwatt, 1981) didapatkan penderita dengan proporsi terbanyak
pada kelompok umur > 15 tahun yaitu sebesar 78,5%, kelompok umur 10 -
<15 tahun sebesar 15,2% dan kelompok umur 5 - <10 tahun sebesar 6,3%.

Penderita termuda berumur 5 tahun sebanyak 1 orang (1,26%) dan
penderita tertua berumur 65 tahun sebanyak 1 orang (1,26%). Rata-rata

umur responden 26,68 tahun.

Tabel 4.10
Distribusi subyek penelitian berdasarkan golongan umur dan status
resistensi di wilayah penelitian Kab. Banjarnegara th. 2002

Status resistensi
No | Golongan umur Tidak Resisten Jml (%)
Jml 1 (%) | Jml (%)
1 5 - <10 tahun 4 | 80,0 1 20,0 5 100,0
10 - <15 tahun 10 | 83,3 2 16,7 12 100,0
3 > 15 tahun 47 | 75,8 15 24,2 62 | 1000
Jumlah 61 | 77,2 18 22,8 79 100,0
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Berdasarkan tabel di atas dapat dilihat bahwa penderita resisten
paling banyak berumur > 15 tahun yaitu 24,2%. Hal ini dapat dipahami

karena penderita malaria terbanyak Juga berusia > 15 tahun yaitu sebanyak

- 62 penderita (78,5%).

Grafik 4.5 Distribusi subyek penelitian berdasarkan tingkat pendidikan
di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

Otdk tamat SD
asp

ESLTP
EHSLTA

Berdasarkan tingkat pendidikan, penderita paling banyak adalah
SD (48,1%), SLTP (26,6%), tidak tamat SD (17,7%) dan SLTA (7,6%).
Tidak ada penderita yang bersekolah sampai perguruan tinggi/akademi
(0%). Sebanyak '65,8% penderita berpendidikan rendah (hanya sampai
tingkat SD)
Tabel 4.11

Distribusi subyek penelitian berdasarkan tingkat pendidikan dan status
resistensi di wilayah penelitian Kab. Banjarnegara th. 2002

Tingkat Status resistensi
no Pendidikan Tidak Resisten Jml (%)
IJml (%) Jml | (%)

i Tdk tamat SD 10 71,4 4 28,6 14 100,0
2 SD 29 76,3 9 23,7 38 1006,0
3 SLTP 17 81,0 4 19,0 21 100,0
4 SLTA 5 83,3 1 16,7 6 100,0

Jumlah 61 77,1 18 | 229 79 100,0
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Deari tabel di atas dapat diketahui bahwa kasus resisten terbanyak

berasal dari tingkat pendidikan tidak tamat SD (28,6%), SD (23,7%) dan

SLTP (19,0%).

Grafik 4.6 Distribusi subyek penelitian berdasarkan jenis pekerjaan

di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara th. 2002

Otdk/blm kerja
wiraswasta

I tani/brh tani
PNS/ABRI/Peg

Berdasarkan pekerjaaan, sebagian besar penderita bekerja sebagai

wiraswasta (35,4%), petani/buruh tani (30,4%) dan yang tidak/belum

bekerja sebanyak 27,8%. Termasuk wiraswasta yang dimaksud adalah

pedagang, pengrajin dan tukang ojek.

Distribusi subyek penelitia

Tabel 4.12 ‘
n berdasarkan jenis pekerjaan dan status
resistensi di wilayah penelitian Kab. Banjarnegara th. 2002

Status resistensi
no Jenis pekerjaan Tidak Resisten Jml (%)
Jml (%) Jml | (%)

1 Tidak/belum bekerja 17 77,3 5 22,7 22 100,0
2 Wiraswasta/jasa 18 643 10 357 28 100,0
3 Petani/buruh tani 21 87,5 3 12,5 24 100,0
4 PNS/ABRI/pegawai 5 100,0 0 0 5 100,0

Jumiah 61 77,2 18 22.8 79 100,0

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa kasus resisten térbanyak dari

penderita dengan jenis pekerjaan sebagai wiraswasta/jasa (35,7%),




71

tidakfbelum bekerja (22,7%) dan petani/buruh tani (12,5%). Hal ini dapat

dipahami karena sebagian besar penderita bekerja sebagai wiraswasta/jasa.

Di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

o Tabel 4.13 _
Distribusi subyek penelitian berdasarkan pengetahuan tentang malaria

No

Pengetahu_an-ttg Tahu Tidak tahu Jumlah
malaria Jml % Jmi % Jml %

1 | Penyebab malaria 75 94.9 |4 51 79 1 100,0

2 | Gejala malaria 76 96,2 3,8 79 | 100,0

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa harmpir semua penderita

mengetahui penyebab dan gejala penyakit malaria. Sebanyak 75 orang

penderita (94,9%) mengetahui penyebab penyakit malaria karena gigitan

nyamuk, hanya 4 orang (5,1%) yang mengatakan bahwa penyebab malaria

karena terlalu capai.

Tabel 4.14
Distribusi subyek penelitian berdasarkan gejala penyakit malaria yang
dirasakan di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

No | Gejalamalariayg Ya Tidak Jumlah

dirasakan - "Imi | "% | Jml | % Jml | %
1 | Demam naik turun 79 100,0 0 0,0 79 100,0
2 | Menggigil 79 100,0 0 0,0 79 100,0
3 | Berkeringat 79 100,0 0 0,0 79 100,0
4 | Sakit kepala 79 100,0 0 0,0 79 100,0
5 | Pegal linu 49 62,0 30 38,0 79 100,0
6 | Tidak nafsu makan 79 100,0 ) 0,0 79 100,0
7 | Mual 58 73,4 21 26,6 79 100,0
g | Muntah 44 55,7 35 443 79 100,0
9 | Diare 4 5,1 75 94,9 79 100,0
10 | Batuk 1 1,3 78 98,7 79 100,0

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa gejala penyakit malaria yang

dirasakan penderita bervariasi. Semua penderita (100%) merasakan gejala
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penyakiét malaria yang khas yaitu demam naik turun, menggigil,
berkeritjlgat, sakit kepala dan tidak nafsu makan. Gejala lain yang
dirasakzim adalah mual (73,4 %), pegal linu (62,0%) dan muntah (55,7%).
Hanya '4 pgenderita (5,1%) yang merasakan diare |dan 1 orang (1,2%)

mengalami batuk.

_ ° Tabel 4.15
Distribusi subyek penelitian berdasarkan variabel kepatuhan
Di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002 -

No | |  Vadabel | Y2 | Tidak Jumiah
Jml{ % Iml | % Iml | %

Disisakan bila gejala

1 Hilang 19 | 24,1 60 75,9 79 100,0
Dihentikan bila L

2 timbul ESO 17 | 21,5 62 78,5 79 100,0
Minum obat setelzh

3 thakan 74 | 9.3,7. 5 6,3‘ 79 100,0

4 | Membeli obat di 13 {165 | 66 | 85| 79 | 1000
warung \

Da;i tabel di atas terlihat bahwa perilaku penderita dalam
memimim obat antimalaria yang berhubungan dengrn kepatuhan minuzz

obat seéerti berikut : sebanyak 19 penderita (24,1%) mengatakan bahwa

merekaémenyisakan pbatnya bila gejala penyakit yang dirasakan telah
hilang, 17 penderita (21,5%) menghentikan minum| obat bila merasakan

timbul ;efek samping dari obat yang diminum. Sebanyak 74 penderita

{93,7%) minum obat setelah makan dan hanya 5 penderita (6,3%) yang

minum Eobat sebelum makan. Sebanyak 13 penderita (16,5%) pernah

membeﬁ obat antimalaria di warung dan 83,5% tidak pernah membeli obat

antimalzflria di warung tetapi mendapatkan obat dari petugas kesehatan.




~ Tabel4.16
Distribusi subyek penelitian berdasarkan efek samping obat antimalaria
Di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

No Efek samping obat " Ya Tidak - Jumlah
antimalaria Jml | % [Tml| % Jml %
1 | Pandangan Kabur 27 | 342 | 52 65,8 79 100,0
2 | Mual 65 | 823 | 14 17,7 79 100,0
3 | Sakit perut 26 | 329 | 53 67,1 79 100,0
4 | Diare 13 16,5 | 66 83,5 79 100,0
5 | Muntah 36 | 45,6 | 43 54,4 79 100,0
6 | >2 ESO yg dirasakan 20 | 253 | 59 74,7 79 100,0

Dari tabel di‘ atas dapat dilihat bahwa cfek:samping obat yang paiing
banyak dirasakan oleh penderita adalah mual (82,3%), muntah (45,6%),
dan pandangan kabur (34,2%). Pendeﬁta yang mengalami < 2 efek
samping secard bersamaan | sebanyak 74,7%, sedangkan penderita yang
mengalami lebih dari 2 efek samping secara bersamaan sebanyak 20 orang
(25,3%). Efek samping obat yang paling sedikit dirasakan penderita adalah
diare yaitu sebanyak 16,5%.

Tabel 4.17

Distribusi subyek penelitian berdasarkan riwayat minum obat antimalaria
Di wilayah penelitian di Kab. Banjaregara tahun 2002

No Variabel Ya Tidak | Jumlah
Jml % | Jml % Jml %:
1} Klorokuin 58 73,4 21 26,6 | 79 | 100,0
2 | Klorokuin berulang 45 57,0 34 43,0 79 | 100,0
3 | Pirimetamin 0 0 79 100,0 | 79 | 100,0
4 | Primakuin 45 57,0 34 43,0 | 79 | 100,0
5 | Kina 0 0 79 100,0 | 79 | 100,0
& | Fansidar/suldoks 10 12,7 69 87,3 | 79 | 100,
7 | Adariwayat 63 79,7 16 20,3 79 | 100,0

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa penderita yang mempunyai

riwayat pernah minum obat klorokuin sebanyak 58 orang (73,4%),
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primakuin sebanyak 45 orang (57%) dan fansidar/:sulfa doksin sebanyak

10 orang (12,7%). Semua penderita belum pernah menggunakan |obat

antimalaria pirimetamin dan kina. Menggunakan batasan “ada- riwayat”

bila penderita pernah minum. salah satu atau lebih jenis obat antimajaria

dan “tidak ada riwayat” bila penderita belum pernah minum lobat

antimalaria sebelumnya, maka dari data di atas setelah dikategorikan |

terlihat bahwa penderita yang mempunyai riwayat minum obat antimalaria

sebelumnya sebanyak 63 orang (79,7%) dan yang tidak mempunyai

riwayat sebelumnya sebanyak 16 orang (20,3%). Sebanyak 45 orang

(57%) pernah menggunakan klorokuin secara berulang.

‘Tabel 4.18

Distribusi subyek penelitian berdasarkan ketepatan dosis obat antimalaria
p Y

Di wilayah penelitian di Kab. Banjamegara tahun 2002

[ No Dosis . Y Tidak “Tamlahl"

[T % I ] % [ dm ] %

T [ Tiduk topat 38 481 [ 41 | 319 [ 79 | 1060

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa penderita yang memijum

obat klorokuin dengarn dosis yang tidak tepat sebanyak 38 orang (48,]1%)

sedangkan dosis yang tepat sebanyak 41 orang (51,9%).

Tabel 4.19
Distribusi subyek penelitian berdasarkan kegiatan migrasi
Di wilayah penelitian di Xab. Banjaregara tahun 2002

No Variabel Ya | Tdak | Jumlah

T % (9o % ol %

i Berkunjung/menginap ke

4 [ 79 1
daerah resisten 21 | 26,6 | 38 | 73, 00,?

Ada tamu menginap dari 14
daerah resisten

2%

17,7 | 65 | 823 | 79 100,6




75

Dari tabel di atas dapat dilihat bahwa dalam 1 bulan terakhir

jumlah penderita yang berkunjung/menginap ke daerah resisten sebanyak

21 orang (26,6%), sedangkan yang mendapat Eunjungan tamu ciairi daerah

resisten sebanyak 14 orang (17,7%).

F. Analisis bivariat

Analisis bivariat dilakukan untuk melihat berapa besar hubungan

antara variabel-variabel independen yang diduga sebagai faktor risiko dengan

variabel dependen yaitu resistensi obat klorokuin.

Tabel 4.20
Distribusi kelompok variabel kepatuhan berdasarkan status resistensi
di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

- ‘Statusiresistensi:, . - |-

Ne- |- " Variabel [ Tidak .
e - Yoo il af | Yol i i

i QObat disisakan bila Ya 8 19 24,1
Gejala hilang Tidak 89 [ 53 |67,11 60 | 759
Jumlah 18 1228 [ 61 [ 772] 79 | 100,0

2 Berhenti minum obat Ya 9 11,4 8 (10,11 17 21,5
Bila timbul ESO Tidak | 9 | 114 | 53 | 671 ] 62 | 785
Jumlah 18 | 228 | 61 [ 77,2 79 | 100,0

3 Waktu minum obat Ya 2 2,5 3 3,8 74 93,7
selelah makan Tidak | 16 | 20,3 | 58 {734 | 5 6,3
Jumiah 18 1 22,8 | 61 {772 79 | 1000

. . Ya 3 138 |[10]127] 13 ] 165

4 | Befiobatdiwaring e s T 0.0 51 1645 | 66 835
Jumlah 18 | 228 | 61 [ 772 79 | 100,0

Hasil dari distribusi kelompok variabel kepatuhan di atas kemudian

dianalisis dengan menggunakan tabulasi silang untuk mengetahui rasio

prevalensi (RP) dan kemaknaan secara statistik serta ada tidaknya hubungan

dengan kejadian resistensi.
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Tabel 4.21
Hasil analisis bivariat kelompok variabel kepatuhan dengan kejadian
resistensi di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

‘No:|  Faktorrisiko Kategori | RP | €I95% | Nilaip -
Obat disisakan bila | 1. Ya | e
! | Gejala hilang 2 Tidak | 496 |224-1099 | 0,0001
Berhenti minum obat 1. Ya
2 | Bila timbu! ESO 2 Tidak 3,65 | 1,72-7,74 | 0,001
Waktu minum obat” 1. Tidak
3 sebelum makan 2. Ya 1,85 | 0,58-5,89 0,319
: . 1. Ya
4 | Beli obat di warung 2 Tidak 1,02 |0,34-3,01 1,000

Berdasarkan hasil analisis bivariat pada tabel 4.5.1 diketahui bahwa
variabel yang menunjl}kkan ada hubungan yang signifikan dengan kejadian
resistensi (p < 0,05) adalah minum obat disisakan apabila gejala penyakit
hilang dan berhenti minum obat bila timbu! efek samping obat. Hasil analisis
faktor risiko menunjukkan variabél minum obat disisakan bila gejala hiiang
RP=4,96 (95% CI = 2,24 — 10,99; nilai p = 0,0001) dapat dikatakan bahwa
penderita yang minum obat klorokuin disisakan bila gejala hilang mempunyai
risiko terjadi resistensi[kegaga'lan obat 4,96 kali dari pada penderita yang
minum obat klorokuin sampai habis. Berhenti minum obaf bila timbul ESO
RP=3,65 (95% CI = 1,72 — 7,74; dan nilai p = 0,001) berarti bahwa penderita
yam'c_)!r menghentikan minum_ obat klorokuin bila timbﬁl 'efek samping
mempunyai risiko menjadi fesisten terhadap klorokuin sebesar 3,65 kali
dibanding penderita yang patuh meminum obatnya sampai ﬁabis.

Waktu minum obat sebelum makan RP = 1,85 (95;% CI 0,58 — 5,89,
p = 3,319) dan membeli obat di warung RP = 1,02 (95% CI 0,34 — 3,01; nilai

p = 1,000) tidak menunjukkan adanya hubungan yang signifikan dengan
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kejadian resistensi, walaupun minum obat sebelurn makan dan membeli obat

-

di warung merupakan faktor risiko terjadinya resistensi.

Tabel 4.22
Distribusi kelompok variabel efek samping obat berdasarkan status resistensi
di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

' , ‘Status resistensi : Jumlah
‘N Variabel 7 Ya Tidak o
| f [ % | £ 1% ] %
1 | Bfek samping TY'& 7 8,9 20 {253 27 34,2
pandangan kabur Tidak | 11 | 13,9 | 41 { 51,9 52 65,8
Jumlah 18 | 22,8 | 61 | 77,21 79 | 100,0

Ya 17 | 21,5 | 48 | 60,8 | 65 82,3
Tidak | 1 1,3 13 | 16,5 14 17,7

‘O,

2 | Efek samping mual

Jumlah 18 | 22,8 | 61 | 77,2 79 { 100,0

3 Efek samping sakit Ya 8 10,1 | 18 | 22,8 | 26 32,9
perut Tidak | 10 | 12,7 | 43 | 544 | 53 | 67,1
Jumlah 18 | 228 | 61 | 77,2 79 | 100,0

Ya 3 3,8 10 [ 12,7} 13 16,5
: Tidak | 15 | 19,0 | 51 | 64,6 | 66 83,5
Jumlzah 18 | 228 | 61 | 77,2 | 79 | 100,0
Ya 13 1 16,5 23 |29,1 | 36 45,6
Tidak | 5 6,3 38 | 48,1 | 43 54,4
-~ Jumiah 18 {228 | 61 (77,2 79 | 100,0
>2 9 114 ] 11 | 139 | 20 25,3
<=2 9 114 | 50 | 63,3 | 59 74,7
Jumlal 18 | 228 | 61 | 77,24 79 | 100,0 |

4 | Efek samping diare

5 | Efek samping muntah

- 6 | Efek samping obat

Tabel distribusi kelompok variabel efek samping obat kemudian
dianalisis tabulas silang untuk mengetahui besarnya faktor risiko, kemaknaan
secara statistik dan hubungan dengan kejadian resistensi didapatkan hasil

scbagai berikut :
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Tabel 4.23
Hasil analisis bivariat kelompok variabel efek samping obat dengan kejadian
resistensi di wilayah penelitian di kab. Banjarnegara tahun 2002

‘ No- ‘Faktor risiko | Kategori | RP | -CI95%: r Nildizp: 2
' | et ipur |2, Tagai | 12| 054-279
2 | Bfek samping mual é: ?Eﬁiak 366 | 0,53-2529 | 0,170
3 E;lftsampi“g sakit Soda | 1es | 07364 | 0236
4 | Bfek samping diare ;: %‘:iak 1,02 | 034-3,01 1,000
5 | Efek samping muntah é: }’iadak 311 | 122-788 | 0,010
6 | Ada efek samping obat é 22 2,95 1,36 - 6,39 0,006

Analisis faktor risiko k-elompok variabel efek samping obat terhadap
kejadian resistensi didapatkan hasil sebagai berikut : efek samping muntah
merupakan faktor risiko terjadinya resistensi dan secara statistik menunjukkan
hubungan yang bermakna dengan nilai RP = 3.11 95% CI = 1,22 - 7,88, nilai
p= 0,610 (p<0,05). Dapat dikatakan bahwa penderita yang mempunyai efek
samping muntah apabila minum klorokuin mempﬁnyai risiko sebesar 3,11 kali
terjadinya resistensi dibandingkan penderita yang tidak mempunyai efek
samping muntah. Penderita yang merasakan efek samping obat > 2 secara
bersama-sama juga merupakan faktor risiko terjadinya resistensi dengan
RP=2,95 dan secara statistik menunjukkan hubungan yang signifikan (95% CI
= 1,36 — 6,39, nilai p = 0,006). Penderita yang merasakan ESO > 2
mempunyai risiko 2,95 kali dibandingkan penderita yang tidak merasakan
ESO.

Efek samping mual mempunyai nilai RP = 3,66 juga merupakan

faktor risiko namun secara statistik tidak bermakna karena 95% CI mencakup
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nilai 1 (0,53 ~ 25,29) dan nilai p = 0,170, menunjukkan secara statistik
perbedaan proporsi terpapar faktor risiko antara penderita resisten dan tidak
resisten tidak bermakna. (p>0,05), namun dapat dimasukkan dalam analisis
multivariat karena nilai p<0,25. Efek samping pandangan kabur, diare dan
sakit perut walappun mempunyai nilai RP > 1, namun secara statistik tidak
menunjukkan hubungan yang Eermakna karena 95% CI mencakup nilai 1 dan
p > 0,05. Efek samping pandangan kabur, diare dan sakit perut juga tidak bisa
dimasukkan dalam analisis multivariat karena n.ilai p > 0,25. Berdasarkan hal
tersebut maka variabel tersebut bukan merupakan faktor risiko.
Tabel 4.24

Distribusi kelompok variabel riwayat minum obat antimalaria berdasarkan
status resistensi di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

{ : : Status resistensi '
No | Varigbel [ ¥a | Tidak |,
Ya | 16 | 203 | 42 | 532 | 58
Tidak | 2 | 2,5 | 19 | 241 | 21

1 Minum klorekuin

Jumlah 18 228 | 61 | 772 | 79
2 Minum klorokuin Ya 15 19,0 30 38,0 45
berulang Tidak | 3 3,8 31 | 392 | 34
Jumlah 18 | 228 | 61 | 772 | 79

3 | Minum Ya 0 0 0 0 0

pirimetaimin Tidak | 18 | 228 | 61 | 772 | 79

Jumlah 18 22,8 61 77,2 79
Ya 12 15,2 33 41,8 45
Tidak | 6 7,6 28 35,4 34
Jumlah 18 22,8 61 17,2 79
Ya 0 0 0 0 0
Tidak | 18 22,8 61 77,2 79

4 | Minum Primakuin

5 | Minum Kina

Jumlah 18 22,8 61 71,2 79

6 | Minum fansidar/ Ya 4 5,1 6 7,6 10
suldok Tidak | 14 17,7 55 69,6 69
Jumlah 18 22,8 61 77,2 79

7 | Riwayat minum Ada 16 20,2 47 59,5 63
obat antimalaria Tidak | 2 2,5 14 17,7 16

Jumlah 13 | 22,8 61 71,2 1 79
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Tabel di atas kemudian dianalisis tabulasi silang untuk mengetahui

fakior risiko, kemaknaan secara statistik dan hubungannya dengan kejadian

resistensi, didapatkan hasil sebagai berikut ;

Tabel 4.25
Hasil analisis bivariat faktor risiko riwayat minum

obat antimalaria dengan

kejadian reisitensidi wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

No | Faklorrisiko | Kategori | RP | crosve | Wiip -
| | Minumkorokuin | X2 | 289 |o73-11,544 | 0,131
? éﬁﬁggl{l orokuin ;: ;‘; i 3,78 || 1,19-12,01 | 0,014
3 | Minum pirimetamin L. Y-a - - -

2. Tidak _
4 | Minum Primakuin | > Y2 151 | 063-362 | 0344
5 | Minum Kina é '1?:1 Ak - - -
) 33221? feneidar ;_f %adak 197 || 081-481 | 0,223
7 ﬁ:}’;’;ﬁ;{:num obat é: l‘ﬂfgz ada | 203 | 052-795 | 0338

Dari tabel di atas dapat diketahui bahwa dari kelompok variabel

riwayat minum obat antimalaria, yang menjadi

resistensi klorokuin terhadap malaria falciparum dan

faktor risiko terjadinya

bermakna secara statistik

adalah minum obat klorokuin secara berulang dengan RP = 3,78; 95% CI 1,19

- 12,01. Nilai p = 0,014 (p<0,05) menunjukkan ada hubungan yang bermakna

antara minum obat klorokuin berulang dengan terjadinya resistensi. Dapat

dikatakan bahwa penderita minum klorokuin bert
terjadinya resistensi sebesar 3,78 kali dari pada pen

klorokuin secara berulang.

ilang mempunyai risiko

derita yang tidak minum
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Minum klorokuin menunjukkan nilai RP = 2,89 tetapi 95% CI 0,73 —
11,54 (mencakup nilai 1) sehingga bisa dikatakan bahwa minum klorokuin
merupakan faktor risiko tetapi secara statistik tidak bermakna. Nilai p = 0, 131
menunjukkan tidak ada hubungan antara minum klorokuin dengan terjadinya
resistensi. Demikian pula dengan variabel ada riwayat minum obat antimalaria
menunjuldcan‘n.ilai RP 2,03 dengan 95% CI 0,52 — 7,95 dan p = 0,338
menunjukkan bahwa ada riwayat minum obat antinflalaria merupakan faktor
risiko tetapi tidak bermakna secara statistik daﬁ tidak menunjukkan adanya
hubungan dengan kejadian resistensi.

Minum pirimetamin, prirnakuiﬁ, kina, maupun fansidar/sulfadoksin
merupakan faktor risiko tetapi tidak menunujukkan berhubungan yang
bermakna dengan terjadinya resistensi. Minum pirimetamin dan kina tidak
dapat menghasilkan nilai RP maupun nilai p karena semua penderita belum
pemah minum baik pirimetamin maupun kina (konstafl). _

Tabel 4.26

Distribusi dosis obat berdasarkan status resistensi
di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

_ | Statusresistensi | Jumlaho
Dosis Ya __Tidak

1 Tidak tepat 13 16,5 25 316 38 48,1
Tepat 5 6,3 36 45,6 4] 51,9
Juralah 18 22,83 | 61 71,2 79 | 100,0




82

Hasil dari distribusi dosis obat berdasarkan status resistensi di atas
kemudian dianalisis dengan tabulasi silang untuk mengetahui besamya rasioc
prevalensi dan kemaknaan secara statistik serta hubungan dengan kejadian

resistensi sebagai berikut :

Tabel 4.27
Hasil analisis bivariat faktor risiko dosis obat dengan kejadian reisitensi di
wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

'1,10-7,13

1. Tdk tepat

dosis obat 2. Tepat

Hasil dari analisis faktor risiko dosis obat dengan tabulasi silang
didapatkan angka RP = 2,81 dengan 95% CI = 1,10 - 7,13 dan nilai p = 0,020.
Angka ini menunjukkan bahwa ketepatan dosis obat merupakan faktor risiko
yang bermakna secara statistik dan mempunyai hubungan dengan kejadian
1-esistensi.‘ Penderita yang minum klorokuiﬁ dengan dosis tidak tepat
mempunyai risi_ko 2,81 kali lebih besar dibandingkan penderita yang minum

klorokuin dengan dosis tepat.

Tabel 4.28
Distribusi variabel kegiatan migrasi berdasarkan status resistensi
di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

1 Berkunjung/menginap Ya 6,3 20,3 26,6

ke daerah resisten Tidak | 13 | 16,5 | 45 | 57,0 | 58 | 734
Jumiah 18 | 22,8 61 | 77,2 | 79 | 100,0

5 Ada tamu dari daerah Ya 3 3,8 11 13,9 | 14 17,7

resisten Tidak | 15 [ 19,0 | 50 [ 633 | 65 | 823
Jumlah 18 | 22,8 61 | 77,2 79 100,0
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Tabel distribusi variabel Kkegiatan migrasi berdasarkan status
resistensi kemudian dianalisis tabulasi silang untuk mengetahui faktor risiko,

kemaknaan secara statistik dan hubungannya dengan kejadian resistensi,

didapatkan hasil sebagai berikut :

: Tabel 4.29
Hasil analisis bivariat faktor risiko kegiatan migrasi dengan kejadian resistensi
di wilayah penelitian di Kab. Banjarnegara tahun 2002

Berkunjung/menginap ke | 1. Ya o
! daerah resisten 2. Tidak 1,06 0,43 -2,62 0,896
Ada tamu dari daerah 1. Ya
? resisten 2. Tidak 0,93 0,31-2,78 1,000

Hasil analisis bivariat variabel berkunjung/menginap ke daerah
resisten dengan RP = 1,06; 95% CI 0,43 — 2,62; nilai p = 0,896 menunjukkan
bahwa berkunjung/menginap ke daerah resisten bukan merupakan faktor
risiko dan tidak berhubﬁngﬁn dengan kejadian resistensi.

| Hasil analisis bivariat variabel ada.tamu yang berkunjung/menginap
dari daerah resisten juga menunjukkan tidak ada hubungan dan bukan faktor

risiko terjadinya resistensi (RP = 0,93; 95% CI 0,31 — 2,78; nilai p = 1,000)

. Analisis Multivariat

Analisis multivariat digunakan untek memperoleh model yang
paling baik (fif) dan sederhana yang menggambarkan hubungan antara
variabel oufcome dengan suatu set \lfariabel bebas dengan langkah sebagai
berikut :

a. Pemilihan kandidat multivariat
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Variabel yang telah dilakukan uji dan memiliki p < 0,25 dapat
dijadikan seb_agai variabel kandidat untuk diuji multivariat. Dalam
penelitian ini variabel yang dijadikan kandidat adalah -:‘ obat disisakan
bila gejala hilang, obat dihentikan bila timbul efek samping, efek
samping muntah, efek samping mual, efek samping sakit perut, lebih dari
2 efek samping yang dirasakan bersama, minum klorokuin, minum
klorokuin berulang, minum fansidar, dosis obat, follow up petugas dan

petugas tidak menerangkan cara minum obat.

b. Pemilihan variabel yang dijadikan model

Semua variabel yang terpilih sebagai kandidat dianalisis secara
bersama-sama. Model terbaik dipertimbangkan dengan nilai signifikan
(p<0,05). Pemilihan variabel yang signifikan dilakukan secara hirarki
terhadap semua variabel independen yang terpilih dan variabel yang tidak
signifikan dil{elua;'kan.

Hasil proses analisis yang dilakukan pada variabel terpilih di atas,
maka didapat variabel independen yang berhubungan dengan kejadian
resistensi, yaitu : obat disisakan bila gejala hilang, dosis obat dan efek

samping mual dapat dilihat pada tabel berikut :

Tabel 4.30
Hasil analisis model akhir regresi logistik faktor risiko kejadian resistensi
di wilayah penelitian di Kabupaten Banjarnegara tahun 2002

Obat ~ disisak 10,974 | 15323 | 2,626 43,101 | 0,001

2 Dosis tidak tepat 5,327 4,942 1,272 - 19,195 | 0,021

gejala hilang

3 Efek samping mual 4,859 15,618 | 1,356 —179,875 | 0,028




85

Dari tabel di atas dépat dilihat bahwa yang berhubungan dan
merupakan faktor risiko yang secara statistik bermakna dengan terjadinya
resistensi adalah obat disisakan bila gejala hilang, efek samping muntah
dan dosis obat tidak tepat.

Analisis . regresi logistik digunakan dengan tujuan untuk
menemukan model regresi yang paling sesuai, paling irit, sekaligus
masuk akal secara biologik untuk menggambarkan hubungan antara
variabel respons dan satu set variabel prediktor dalam populasi. Model
regresi ini selanjutnya dapat fligun:&lkﬁﬂ untuk : meramalkan terjadinya
variabel respons (misalnya sakit atau meninggal) pada individu
berdasarkan nilai-nilai sejumlah variabel prediktor yang diukur padanya,
mengukur hubungan antara variabel respons dan variabel prediktor,
setelah mengontrol pengaruh prediktor (kovariat) lainnya dan menaksir
probabilitas (kemungkinan) individu untuk sakit (atau meninggal)
berdasarkan nilai-nilai sejumlah variabel indipenden yang diukur
padanya. Manfaat prediktif analisis regresi logistik dirumuskan sebagai

berilut ;

I

—(a+b x +b x +...4+b x )
1+e 11 2 2 k k

Menggunakan persamaan tersebut selanjutnya dapat dilakukan

prediksi terhadap kemungkinan terjadinya resistensi berdasarkan variabel
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obat disisakan bila gejala hilang, dosis obat tidak tepat dan efek samping

mual sebesar :

I
p =

— (6,529 +2,365 (1) + 1,598 (1) + 2,748 (1) )
+ e

= (0,546
Sedangkan untuk penderita malaria Jalciparum yang minum obat
tidak disisakan bila gejala telah hilang, dosis obat tepat dan tidak ada

efek samping mual, besarnya kemungkinan untuk terjadinya resistensi

sebesar :

1

—(-6,529 42,365 (0) + 1,598 (0) + 2,748 (0) )
l+e

= 00,0001
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PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui faktor-faktor yang berhubungan
dengan kejadian resistensi di Puskesmas 1 Wanadadi. Wilayah penelitiaﬁ
mencakup 3 kecamatan yaitu Kecamatan Wanadadi, Punggelan dan Banjarmangu.
Pengambilan sampel dilakukan selama bulan Maret sampai Juni 2002 didapatkan
79 subyek penelitian dengan kasus resisten 18 orang dengan perincian 13
penderita (16,5%) mengalami kegagalan klinik kasep dan 5 penderita (6,3%)
mengalami kegagalan parasit kasep. Sebanyak 61 penderita (77,2%) masih sensitif
terhadap klorokuin dan tidak ada penderita yang mengalami kegagalan
pengobatan dini. Hasil penelitian diuraikan dan dicari alasan hubungan dengan
masing-masing faktor yang diteliti, dibandingkan dengan hasil penelitian-
penelitian lain yang segenis. Pembahasan ini diharapkan dapat memberikan
penjelasan dengan analisis data baik sekunder maupun hasil observasi di lapangan

dan wawancara.

A. Diskripsi subyek penelitian

Penelitian menemukan subyek sebanyak 79 orang paling banyak berasal
dari Kecamatan Punggelan 35 orang (44,3%), Wanadadi 34 orang (43%) dan
Kecamatan Banjarmangu 10 orang (12,7%). Subyek diperoleh dari penderita yang
datang berobat ke puskesmas I Wanadadi (PCD) dengan pertimbangan merupakan
puskesmas rujukan mikroskopis dan peneliti dapat melakukan cross check dengan

menggunakan catatan medis penderita tentang riwayat pemakaian obat
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antimalaria. Secara statistik subyek telah memenuhi ukuran sampel minimal untuk

tes resistensi menurut WHO yaitu 30 kasus. Sesuai dengan rumus, jumlah n ..

minimal adalah 40.

Penelitian ini menemukan perbedaan jenis kelamin pada subyek hampir
sama antara laki-laki (51,9%) dan perempuan (48,1%). Lebih banyak berumur >
15 tahun (dewasa). Perbedaan umur dan jenis kelamin pada penderita malaria
dipengaruhi oleh banyak faktor lain seperti peckerjaan, perilaku, kekebalan
sehingga tidak spesifik '*

Sebagian besar.subyek mempunyai tingkat pendidikan rendah (60,8%
hanya sampai jenjang SD). Rendahnya pendidikan berarti pengetahuan dan
perilaku terhadap upaya pencegahan dan pengobatan malaria kurang. Menurut
penelitian Hartini  (1993)*”  masyarakat yang berpendidikan rendah
mengakibatkan mereka kurang mampu menerima penjelasan pemakaian obat
klorokuin. Karakteristik penderité yvang patuh berobat adalah 89,5% tamatan
SLTP keatas dan pengetahuan tentang penyakit malaria lebih mempengaruhi
kepatuhan berobat. Hasil penelitian ini sejalan dengan hasil penelitian di Ivory
Coast oleh Henry, dkk (1998)*”, vang pada akhir penelitian merekomendasikan
untuk meningkatkan pengetahuan dalam penggunaan obat antimalaria khususnya
dari aspek sosio kultural, lingkungan, ekonomis dan distribusi geografis sebelum
mendesain strategi yang efektif.

Berdasarkan pekerjaan, subyek lebih banyak bekerja sebagai
wiraswasta/jasa, dalam hal ini sebagai pedagang, pengrajin dan jasa/tukang ojek

(35,4%). Hal ini menunjukkan peluang penyebaran kasus resisten import menjadi
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1 _
besar karena mereka mempunyai peluang bepergian lebih bar;lyak. Ini sesuai

dengan Prawirohardjono (1990)'Y bahwa penyebaran parasit resisten oleh
W ‘

penderita, pembawa, nyamuk terinfeksi dari daerah resisten ke daerah sensitif
. |

dapat terjadi melalui lalu lintas penduduk.

1

| |

B. Diskripsi kasus resisten 1
Bila dilihat prosentase kasus resisten per kecamatan, malLa kasus resisten
sebanyak 18 orang dengan prosentase paling banyak berasal 'dari Kecamatan
Banjarmangu 40%, Punggelan 22,9% dan Wanadadi 17,6%. Sesuai dengan hasil
pemetaan daerah resistensi yang dilakukan oleh Departemen Kesehatan pada

tahun 1990°% bahwa Kecamatan Banjarmangu telah dinyatakan sebagai daerah

resisten klorokuin. Perbedaan prevalensi ini terjadi karena perbedaan jumlah

subyek yang diteliti dan tidak menggambarkan perbedaan prevalensi kasus
|

resisten yang sesungguhnya. 1
|

!
Hasil penelitian ini menunjukkan kasus resistensi b%ardasarkan jenis

i .
kelamin terlihat perbedaan yang mencolok yaitu 66,7% perempuan dan 33,3%
\
|
laki-laki. Proporsi ini hampir sama dengan penelitian Estiana (2000)*? yang
menemukan 68,8% kasus resistensi klorokuin pada perempuan,| sedangkan pada

penelifian Astika (1995)9) menemukan kasus resistensi pada perempuan sebanyak

77,8%. Hal ini perlu kajian lebih lanjut mengingat bahwa perbedaan jenis kelamin

pada kasus malaria tidak spesifik karena dipengaruhi banyak faktor.
|
Menurut golongan umur, kasus resistensi terbanyak pada golongan umur
> 15 tahun (83,3%), umur 10 - < 15 tahun sebanyak 11,1%|dan < 10 tahun

sebanyak 5,6%. Ini dapat dipahami karena kasus malaria terbanyak adalah
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golongan umur produkiif. Hal ini menunjukkan tingkat endemisitas daerah tidak
tinggi. Pada daerah dengan endemisitas tinggi lebih sering ditemukan kasus
resisten umur muda dibandingkan umur dewasa, disebabkan karena f;lktor
imunitas bawaan yang didapatkan dari ibu diduga berperan. Penelitian yang
dilakukan Hess, dkk (1996)*® menemukan kasus resistensi klorokuin lebih
berisiko (OR = 7,1) pada anak < 7 tahun, dan hasil penelitian Smithuis, dkk
(1997)*” di Myanmar menemukan kasus resistensi klorokuin lebih berisiko terjadi
pada anaic umur'<iS tahun (RR = 2,6). Perbedaan ini disebabkan karena subyek
penelitian diambil dari kelompok umur yang berbeda. Penelitian Hess, dkk

1996)*? mengambil anak usia sekolah sebagai subyek penclitian, sedangkan pada
g i

pepélitian i subyek berumur antara 5 - 70 tahun. Penelitian Smithius, dkk

(1997)47) membedakan kelompok umur subyek meniadi 2, yaitu < 15 tahun dan >

15 tahun, sedangkan pada penelitian ini umur subyek dikelompokkan menjadi 3,
yaitu > 10 talun, 10 - > 15 tahun dan > 15 tahun.

Kasus resistensi klorokuin berdasarkan uji efikasi klorokuin menurut

kriteria WHO?? menunjukkan 77,2% masih sensitif terhadap klorokuin, 16,5%

penderita mengalami kegagalan klinik kasep (LCF) yaitu ditemukannya
parasitemia'dan suhu axila >37,5° C pada hari antara hari ke-4 sampai hari ke-28
tanpa ditenukannya beberapa gejala dari kegagalan pengobatan | dini (ETF).
Sebanyak 6,3% pénderita mengalami kegagalan parasit kasep (LPC) yaitn
ditemukannya kembali parasitemia pada hari ke-7, hari ke-14, hari ke-21 atau hari
ke-28 dari waktu kegiatan follow up dan suhu axila < 37,5° C tanpa ditemukannya

beberapa kriteria dari kegagalan pengobatan dini atau kegagalan klinik kasep.
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Kriteria LCF maupun LPF yang merupakan sub-bagian kegagalan
i |
p‘engobatan kasep (LTF)‘ hampir sama dengan krite&'ia resistensi derajat R1 dini

dan R1 kasep. Delajat resistensi R1 kasep merupakan derajat resistensi yang
paling banyak dltemukan Hasil penelitian Darod]ah (2002)* di Puskesmas
Salaman, Magelang yang juga menggunakan metod? efikasi menurut WHO 2001
menemukan 3,92% penderita mengalami kegagalan pengobatan dini (ETF),
8,82% mengalami LCF, 18,63% LPF dan 68, 6?;% masih sensitif terhadap
klorokuin. Sejalan dengan penehtla'l Estiana (2000)35) di Purworejo yang
mendapatkan kasus reswtenm klorokuin sensitif (69 5%) R1 dini (5,7%), R1
kasep (19,0%), R2 (4, 8%) dan R3 (1%). DenPhnan Caraballo, dkk (1999)*®
menernukan proporsi sensitif {51%}, (Rl 29%), R2}(14%) dan R3 (6%) dengan
metode yahg. séma dengan penelitian iai yaitu follow up dilakukan sampai hari ke

28 sctelah pdngobatan., Bedanya dcngan penelitian ini adalah Caraballo, dkk tidak
| \

membedakan lcblh lanyl resistensi dera_]at R1 tersebut adalah R1 dini atau R1

kasep. Penclitian Astika (1995)9) di Purworejo menemukan S/R1 (73,1%), R2

(22,4%) dan (R3 4,5%). Hal ini dlsebabkan karena perbedaan metode penelitian
yantT dipakai, yaltu pada penchtlan Astika (1995) pengamatan dilakukan hanya
sampal 7 hari sehmgpa sensmt dan R1 tidak dapat\ dibedakan, sedangkan pada
penelitian ini penga"natan dilakukan sampai 28 hari setelah pengobatan schingga

antara sensitif, R1 dini da'l R1 kasep dapat dlbedakan

\
l |
C. Kepatuhan minum ol‘)a'l: :

Variabel-variabel :yang termasuk dalam kelompok variabel kepatuhan

! \

adalah obat disisakan bila gejala telah hilang, berh<~::nti minum obat bila timbul

] |
|
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efek samping, obat diminum setelah makan dan rnembez:li obat di warung.
Berdasarkan analisa bivariat, bila masing-masing faktor risil;co berperan sendiri-
sendiri, maka variabel-varjabel yang merupakan faktor risikf% dan secara statistik
bermakna terhadap terjadinya resistensi adalah obat disisaka:n bila gf;jala hilang
(RP = 4,97; 95% CI 2,24 — 10,99; nilai p=0,0001) dan berheinti minum obat bila
timbul efek samping (RP = 3,65; 95% CI 1,72 — 7,74 nilai pl= 0,001). Hasil dari

analisa multivariat dengan menggunakan metode back ward, ternyata variabel

yang berperan terhadap terjadinya resistensi adalah obat disisakan bila gejala telah

hilang (RP = 10,19; 95% CI 2,63 — 43,10; nilai p = 0,001). B
. o .
Menurut Ley (1992)49), kepatuhan minum obat dliukur dengan cara

| .
menghitung pil, botol, tes darah, es urine, alat mekanis dan} observasi langsung

hasil pengobatan. Pada pengobatan radikal sulit untuk melakukan pengawasan
‘agar subyék benar-benar patuh nﬁnmn obat, schingga perlu liilakukan observasi
langsung hLasil pengobatan melalui follow up. |
: |
Pemberian klorokuin oleh petugas kesehatan secara pﬁket mengakibatkan
petugas kurang memberikan penjelasan pemakaian obat kepada penderita dan
penggunaan obat lebih lanjut diserahkan kepada penderita. Cara minum klorokuin
sebanyak 4 tablet sekali minum juga merupakan hal diluar kebiasagp minum obat -

pada vmumnya (3 x 1 bari), sehingga ada perasaan takut untuk minum obat lebib .

dari 1 tablet sekali minuin.

Penelitian kualitatif oleh Hartini (1993)* menunjukkan bahwa faktor yang -

|
berhubungzin dengan kepatuhan minum obat berdasarkan kaxi*akteristik penderita

: . :
diantaranya adalah pendidikan yang rendah. Dilihat dari pendidikan, sebagian
|
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besar Subyck penelitian berpendidikan rendah sehingg%a mereka kurang mampu
menerima penjelasan pemakaian klorokuin se-c;,;ra benar. Hal ini menyebabkan
klorokuin tidak diminum sesuai aturan yang seharusnya. Penelitian di Thailand
oleh Sornmani (1992)50) menunjukkan bahwa resisten obat antimalaria
berhubungan dengan perilaku masyarakat untuk mendapatkan pengobatan dan
cara pemakaian (;>bat yang tidak tepat. | ‘ -

Penggunaan klorokuin selama kurang dari 3 hari mengakibatkan
konsentrasi efektif minimal obat daIafn darah tidak terpenuhi sehingga tidak dapat
membunuh semua parasit dalam tubuh. Sebagai akibatnya terjadi gagal
pengobatan dan bahkan berkembang menjadi resisten terhadap klorokuin, Hal in?
discbabkan karéna adanya mutasi genetik yang disebabkan oleh penggunaan dosis

yang tidak tepat atau sub curative *%.

D. Efek samping obat |

| Efek samping obat adalah gejala yang dirasakan penderita pada waktu
minum obat klorokuin selain cfek terapi yang diharapkrjm. Variabel-variabel yang
termasuk dalam kelompok efek samping obat adalah efek samping pandangan
kabur, rasa mual, sakit perut, diare dan-muntah, serta lpenderita yang merasakan
efek samping obat lebih dari 2 efek samping yang dirasakan bersama-sama, Dari
variabel tersebut yang berhubungan dan secara statistik bermakna terhadap
terjadinya resistensi, serta ﬁlerupakan faktor risiko adalah efek samping muntah
(RP .= 3,11; 95% CI 1,22 — 7,88; p =0,010) dan penderita merasakan lt_abih daﬁ 2

efek samping secara bersamaan dengan RP = 2,95, 95% CI 1,36 — 6,39 dan nilai p

=(0,012.
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| Efek samping mual dan efek samping sakit perut; tidak berhubungan
dengan kejadian resistensi dan bukan merupakan faktor ﬁsikb, tetapi berpeluang
untuk dianalisa multivariat karena nilai p<0,25. Temyata; dari hasil analisa
multivariat dimana variabel—variébel tersebut dianalisa seécara bersama-sama
dengan kandidat variabel lain, maka efck samping mual meruilpakan faktor risiko
dan secara statistik bermakna terhadap kejadian resistensi (RP = 15,62; 95% Ci
1,36 — 179,88; nilai p = 0,028). :

Estiana (2000)* mengemukakan bahwa efek sampinig sakit perut, mua'i
dan mﬁntah mempengamﬁi kepatuhan penderita minum obat k;lorokuin yang haru.';"
diminum selama 3 hari. Efek samping menyebabkan penderfita' cenderung tidak

maau menyelesaikan minum obat sampai habis, terutama subyek yang satu atau

dua kali minum obat, gejala klinisnya sudah menghilang dan mierasa sembuh.

E. Riwayat mi-num‘ ebat antimalaria

Variabel-variabel yang termasuk dalam riway‘at miinum obat malaria
adalah penderita pernah minum obat antimalaria klorokuin,? minum klorokuin
berulang,- minum pirimetamin, minum primakuin, minélm kina, minumn
fansidai/sulfa doksin dan ada atau tidak riwayat minum obaét antimalaria. Pada
tabel 4.27 dapat dilihat bahwa sebagian besar subyek iaenelitian (73,4%)
mengatakan perriah minum klorokuin sebagai obat apabila meriasakan gejala panas
dingin. Pada tabel 4.28 terlihat bahwa minum klorokuin walaéupun nilai RP 2,89
tetapi belum dapat dikatakan bermakna sebagai faktor risiko: (95% CI ‘=“O,73 -
11,54) demikian juga dengan variabel mempunyai riwiayat minum obat

antimalaria. Hal ini dapat dipahami karena program pemberantasan malaria telah
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lama menggunakan klorokuin sebagai obat antimalaria baik sebagai pengobatan
klinis/presumtif (tersangka malaria) maupun pengobatan radikal (positif malaria),
- sehingga masyarakat sudah mengenal dan menggunakannya.

Variabel-variabe]l tersebut yang secara statisti.k berhubungzin dan
merupakan faktor risiko terjadinya resistensi adalah minum klorokuin berulang
(RP = 3,75; 95% CI 1,19 - 12,01; nilai p = 0,014). Sebanyak 57% subyak
penelitian mengatakan pernah minum klorokuin lebih dari 2 kali pada tiap episodé
sakit. Di daerah endemis malaria, pengobatan klinis dengan klorokuin diberikaﬁ
kepada penderita tersangka malaria baik melalui kegiatan PCD maupun ACﬁ.
Petugas kesehatan melakukan ACD ke daerah focus malaria secara rutin setiap
bulannya. Penduduk tersangka malaria diambil sediaan darahnya dan diber:
pengobatan klinis dengan klorokuin. Hal ini menyebabkan pemakaian klorokui':;':-‘
secara berulang k.ali.

9,42)

Iasil penelitian ini sejalan dengan penelitian sebelumnya vang

menemukan bahwa penggunaan - klorokuin secara berulang-ulang merupakan

faktor risiko terjadinya resistensi. Hal ini dapat dijelaskan bahwa pemakaian

klorokuin dalam kurun waktu yang Jama dan secara terus menerus atau berulang

akan menyebabkan terjadi penekanan obat (drug pressure) dan selanjutnya terj acii
resistensi’®. Menurut Wernsdorfer (1981)°, makin sering memakai klorokuin
akan terjadi kerusakan chloroquine binding baik pada membran sel eritrosit yang
terinfeksi maupun dalam diri parasit itu sendiri. Akibatnya penyerapan klorokuin
akan berkurang pada parasit yang resisten dibandingkair-i— (;engan parasit yang

sensitif.
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F. Dosis obat

Pada tabel 4.305 dapat dilihat bahwa ketepatan dosis merupakan faktor
risiko terhadap kejadian ii'esistensi dan secara statistik bermakna (RP = 2,8i; 95%

CI 1,10 — 7,13; nilai 1j=0,02). Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian

sebelumnya *4?

yang n;enyatakan bahwa penggunaan klorokuin dengan dosis
tidak tepat merupakan faktor risiko terjadinya resistensi.

Penggunaan klo%okuin dengﬁn dosis tidak tepat menyebabkan kadar obat
dalam darah tidak méemenuhi minimally effective concentration (MEC).
Konsentrasi minimal kloirokuin dalam darah yang efektif untuk membunuh 2.
Sfalciparum  adalah 30 émg/rnl. Penggunaan klorokuin dengan dosis tepat
diharapkan dapat memblémuh semua parasit yang ada dalam tubuh. Pemakaian
klorokuin dengan dosis étidak tepat akan menyebabkan parasit toleran terhadap
obat sehingga akan meng?adlakan seleksi mutasi genetik dan akan resisten terhadap
obat tersebut *"). :

Obat antimalari:inl yang diberikan dalam waktu lama walaupun dalam
dosis terapeutik, mengakéibatkan parasif dapat beradaptasi terhadap obat tersebut
dengan cara mengambilé alternatif jalur metabolik lain. Obat antimalaria yang
diberikan dengan dosisé tidak adekuat (dosis parsial) mendukung terjadinya

mutasi>>,

G. Kegiatan Migrasi
Kegiatan migrasi pada penelitian ini terdiri dari 2 variabel yaitu

berkanjung/menginap keédaerah resisten dan ada tamu dari daerah resisten. Pada
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tabel 4.34 terlihat bahwa berkunjung/menginap ke daerah resisten dan ada tamu
dari daerah resisten bukan merupakan faktor risiko kejadian resistensi.

Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian sebelumnya®?

yang
menenmukan bahwa faktor berkunjung dan menginap ke daerah resisten maupun
faktor ada tamu dari daerah resisten klorokuin tidak menjadi risiko terjadinya
resistensi. Banyak hal yang mempengarul;i variabel tersebut untuk menjadi fakt61:
risiko ferhadap terjadinya resistensi, antara lain frekuensi digigit nyamuk
Anopheles hingga terinfeksi plasmodium yang resisten terhadap klorokuin,
frekuensi nyamuk terinfeksi plasmodium-yang menggigit orang sehat di lokasi

tersebut sehingga menjadi sakit malaria dan tamu yang menginap harus sebagai

pembawa (carrier) parasit malaria yang resisten terhadap klorokuin.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tidak ada kasus import parasit .

resisten ke daerah ini. Asumsi adanya sarana perhubungan yang lancar antar
daerah memberi kemungkinan besar terjadi kasus import belum dapat dibuktikan.
Hasil penelitian ini didukung oleh data surveilans malaria Dinas Kesehatan
Kabupaten Banjarnegara yang menunjukkan bahwa kasus import kecil (1,84%).
Berbeda dengan kejadian resistensi di daerah lain seperti di DKI Jakarta,
Yogyakarta, Lampung dan Bali bahwa kasus yang dilaporkan adalah kasus import
dari daerah lain *®,

Rangkuman hasil analisa bivariat masing-masing variabel dapat dilihat

pada tabel berikut :
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Tabel 4.34
Rangkuman hasil analisa bivariat faktor-faktor yang berhubungan dengan
terjadinya resistensi di wilayah penelitian di kab. Banjarnegara th. 2002

“No'| "~ "Faktorfisiko SRR 95%CL T R
1 { Obat disisakan bila gejala hilang*) 4,96 2,24 —10,99 0,0001*
2 | Berhenti minum obat bila timbul ESO*) 3,65 1,72 7,74 0,001*
3 | Waktu minum obat sebelum makan 1,85 0,58 - 5,89 0,319
4 | Beli obat di warung 1,02 0,34-3,01 1,000
5 | Efek samping pandangan kabur 1,23 0,54-2,79 10,778
6 | Efek samping mual 3,66 0,53 — 25,29 0,170*
7 | Efek samping sakit perut 1,63 0,73 -3.64 0,236*
8 | Efek samping diare (1,02 0,34 —-3,01 1,000
9 | Efek samping muntah*) 3,11 1,22 — 7 88 0,010*
10 | Ada efek samping obat*) 2,95 1,36 - 6,39 0,006*
11 | Minum klorokuin 2,89 0,73 -11,54 0,131%
12 | Minum klorokuin berulang*) 3,78 1,19 -12.01 0,014*
13 | Minum pirimetamin Tidak dapat dihitung
14 | Minum Primakuin 1,51 {0,63-362 |0344
15 | Minum Kina Tidak dapat dihitung
16 | Minum fansidar/ suldok 1,97 0,81 4,81 0,223*
17 | Riwayat minum obat antimalaria 2,03 0,52 -7,95 0,338
18 | Ketepatan dosis obat¥*}) 2,81 1,10-7,13 0,020%
19 | Berkunjung/menginap ke daerah resisten 1,06 0,43 —2,62 0,896
20 | Ada tamu dari daerah resisten 0,93 0,31-278 1,000

Keterangan : RP= Rasio Prevalens, Cl=Confidence interval, p=tingkat
kemaknaan, *)=faktor risiko bermakna, *=nilai p<0,25
H. Model Faktor Penentu terjadinya Resistensi/Kegagalan Pengobatan

Hasil dari analisis regresi logistik mulai dari pemilihan variabel terpilih
ke multivariat sampai pada model akhir, maka dapat diketahui faktor risiko yang
berkontribusi serta faktor risiko yang paling dominan terhadap kemungkinan
terjadinya resistensi. Tujuan digunakannya persamaan regresi adalah untuk
memperoleh persamaan (model) yang paling baik (fit model) dan sederhana yang
dapat menggambarkan hubungan natara variabel terikat dengan satu peringkat
variabel bebas®®. Pada penelitian ini variabel terikat diukur secara dikotomi, maka

analisa yang digunakan adalah regresi logistik.
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Variabel yang disertakan dalam analisa multivariat adalah variabel-
variabel yang mempunyai nilai p<0,25 yaitu obat disisakan bila gejala hilang, obat
dihentikan bila timbul ESO, efek samping, mual, sakit perut, muntah, ada efek
samping obat, minum klorokuin, minum klorokuin berulang, minum fansidar dan
ketepatan dosis. Hal ini dilakukan dengan alasan untuk menghindari kemungkinan
terdapat variabel yang tidak bermakna secara statistik tetapi bermakna secara
biologis, sehingga wvariabel tersebut harus diikutsertakan dalam analisis

multivariat®®

Semua variabel yang mempunyai nilai p<0,25 dimasukkan secara
bersama-sama untuk dianalisis dengan ketentuan nilai p<0,05. Dari proses analisis
yang dilakukan terdapat 3 model akhir variabel terikat yang signifikan yang secara
bersama-sama dapat meningkatkan kejadian resistensi yaitu obat disisakan bila
gejala hilang, dosis fidak tepat dan efek samping mual,

Minum obat (klorokuin) disisakan bila gejala hilang merupakan risiko
kejadian resistensi atau gagal pengobatan pada penderita malaria falciparum baik
pada analisa bivariat maupun multivariat. Perilaku minum klorokuin berkaitan
dengan cara kerja obat di dalam tubuh yaitu konsentrasi/dosis obat dalam tubuh
dan waktu paruh obat. Perilaku minum obat yang tidak sesuai aturan (tidak
dihabiskan) menyebabkan konsentrasi obat dalam tubuh dan waktu paruh tidak
maksimal sehingga tidak mampu membunuh semua parasit yang ada. Penggunaan
klorokuin kurang dari 3 hari mengakibatkan konsentrasi efektif minimal obat
dalam darah tidak terpenuhi sehingga tidak dapat membunuh semua parasit dalam

tubuh dan mengakibatkan terjadinya resistensi terhadap klorokuin.
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Penggunaan klorokuin dengan dosis yang tidak tepat ‘meningkatkan
risiko terjadinya 1'ésistcnsi baik pada analisis bivariat meupun secara multivariat.
Penggunaan klorokuin dengan dosis yang tidak tepat ﬁlenyebabkan kadar obat
dalam darah tidak memenuhi konsentrasi efektif minimal sehingga lambat laun
akan menyebabkan parasit toleran terhadap obat. Parasit yang toleran akan
mengadakan mutasi genetik sehingga..akan resisten terhadap obat tersebut’".

Efek samping mual terbukti mempengaruhi kepatuhan minum klorokuin.
Adanya efek samping tersebut menyebabkan subyek tidak menyelesaikan minum
obat sampai habis terutama pada mereka yang setelah minum obat 1 atau 2 kali
merasakan gejala klinisnya sudah hilang dan merasa sembuh®. Hal tersebut
menyebabkan minimally effective concentration (MEC) klorokuin dalam darah

tidak cukup untuk mengeliminasi semua parasit yang ada.

(GPT-FUSTAR-UNDIP)




A.

1.

L2

BAB VI

SIMPULAN DAN SARAN

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, dapat disimpulkan bahwa :
Kecamatan Wanadadi, Punggelan dan Banjarmangu merupakan daerah
ditemukan kasus gagal obat atau kasus resisten karena pada daerah tersebut
ditemukan penderita gagal pengobatan atau resisten klorokuin. Prevalensi
kasus gagal obat atau resisten di Kecamatan Wanadadi sebesar 17,6%,
Punggelan 22,9% dan Banjarmangu 40%.

Dalam progam pemberantasan malaria di Puskesmas 1 Wanadadi belum perlu
dilakukan penggantian obat untuk pengobatan penderita malaria falciparum
tanpa komplikasi karena kasus resistensi yang ditemukan masih dibawah 25%.
Khusus Kecamatan Banjarmangu perlu dipertimbangkan untuk dilakukan
penelitian dan penggantian obat untuk pengobatan malaria falciparum karena
kasus resistensi yang ditemukan sebanyak 40%.

Berdasarkan hipotesa yang dibuat, ternyata variabel yang berpengaruh dan
merupakan faktor risiko terhadap kejadian resistensi adalah minum obat
disisakan bila gejala telah hilang (ketidakpatuhan) (OR :15,3), dosis tidak
tepat (OR : 4,9) dan efek samping mual (OR : 15,6).

Kadar klorokuin dalam regimen obat antimalaria yang digunakan dalam
program pengobatan maupun yang dijual bebas di warung/toko di daerah

penelitian telah sesuai yang tercantum dalam kemasan. Seratus persen (4
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merek dagang) klorokuin yang diperiksa dinyatakan memenuhi syarat oleh

Balai Besar POM Semarang.

B. SARAN

Berdasarkan simpulah di atas, maka saran-saran yang dapat diberikan

sebagai berikut :

1.

Perlu dilakukan wji efikasi klorokuin dengan mengintensifkan wilayah
penelitian dengan sampel/subyek yang lebih banyak sehingga tingkat
kemaknaan dan validitas akan lebih baik dan memperoleh data yang lebih
lengkap untuk mengevaluasi tingkat/derajat perubahan sensitifitas obat-obat
yang dipakali.

Pemantauan penderita malaria dengan melibatkan JMD dan keluarga, untuk
memastikan bahwa obat radikal diminum sampai habis. Follow up dan
pemeriksaan darah dilakukan minimal sampai hari ke-14 setelah minum
obat.

Pertu pemikiran lebih lanjut untuk mengubah kemasan obat antimalaria yang
biasanya 3-4 tablet sekali minum menjadi 1-2 tablet dengan dosis yang sama
(tetap) sekali minum dalam bentuk dan ukuran yang tidak terlalu besar untuk

menghindari rasa takut minum obat berlebihan .




BAB VII

RINGKASAN EKSEKUTIF

Penyakit malaria merupakan salah satu penyakit yang masih menjadi
masalah kesehatan maéyarakat. Upaya untuk meneckan angka kesakitan dan
kematian dilakukan melalui program pemberantasan malaria yang kegiatannya
antara lain meliputi diagnosis dini, pengobatan cepat dan tepat, surveilans dan
pengendalian vektor yang ditujukan untuk memutus mata rantai penularan
malaria.”. Salah satu kendala yang séring dijumpai dalam program pemberantasan
malaria adalah kegagalan pengobatan karena parasit malaria yang telah resisten
terhadap obat.”)

Pada tahun 1990 pernah dilakukan tes resistensi terhadap klorokuin di
Banjarnegara oleh Departemen Keschatan dan menemukan bahwa Kecamatan
Banjarmangu dan Madukoro merupakan kecamatan resisten. Kecamatan
Wanadadi merupakan kecamatan yang berbatasan dengan kecamatan
Banjarmangu. Tujuan dari penelitian ini adalah ﬁemperoleh gambaran kejadian P.
Sfalciparum resisten terhadap klorokuin dan faktor-faktor risiko yang berhubungan
dengan kejadian resistensi di Kecamatan Wanadadi dan sekitarnya.

Populasi referens pada penelitian ini adalah semua orang yang menderita
penyakit malaria falciparum berdasarkan hasil pemeriksaan mikroskopis di
Kabupaten Banjarnegara, sedangkan populasi studi adalah orang yang menderita
positif malaria falciparum berdasarkan hasil pemeriksaan mikroskopis yang

berobat di Puskesmas I Rawat Inap Wanadadi, dari bulan Maret — Juni 2002 yang
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memenuhi kriteria inklusi. Besar subyek minimal adalah 30 penderita sesuai
dengan pedoman Depl;es RI untuk uji sensitifitas.'” Berdasarkan perhitungan
rumus besar sami:el untuk data nominal dengan menggunakan ketepatan absolut
dan tingkat kemaknaan (Z o) sebesar 0,05%, prevalensi kasus resisten 0,37 dan
derajat presisi 15% didapatkan besar sampel minimal adalah 40 penderita.>”

Pada penelitian ini dilakukaﬁ 2 jenis penelitian untuk mencapai hasil
penelitian, yaitu penelitian deskriptif untuk uji efikasi klorokuin terhadap P.
Jalciparum dan untuk mengetahui respon penyakit serta uji kadar klorokuin dalam
regimen obat antimalariz-i yang digunakan dalam pengobatan dan yang dijual
bebas di toko atau warung-warung. Penelitian observasional untuk mengetahui
faktor-faktor yang mempengaruhi terjadinya resistensi P.  falciparum terhadap
pengobatan klorokuin dengan rancangan cross sectional yaitu rancangan studi
epidemiologi yang mempelajari hubungan antara penyakit dan paparan (faktor
penelitian) dengan cara mengamati status paparan dan penyakit serentak pada
individu-individu, pada satu saat atau satu periode.*®. Variabel bebas dalam
penelitian ini adalah kepatuhan minum obat antimalaria, efek samping obat,
riwayat makan obat antimalaria, minum klorokuin berulang, bepergiaﬁ/menginap
ke daerah resisten, membeli obat antimalaria di toko/warung, dan dosis obat
sedangkan variabel terikat yaitu resistensi klorokuin.

Metode analisis univariat digunakan untuk mengetahui besarnya proporsi
masing-masing variabel yang diteliti. Dilanjutkan dengan analisis bivariat untuk
mengetahui pengaruh faktor risiko terhadap kejadian resistensi (efek). Analisis

bivariat dilakukan dengan membuat tabel 2x2 sehingga dapat dihitung rasio
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prevalens (RP). Analisis multifariat digunakan untuk mengetahui peran faktor
risiko terhadap kejadian kegagalan pengobatan klorokuin terhadap P. falciparum
dengan mempertimbangkan faktor risiko lainnya. Analisis mﬁltifariat dengan
ménggunakan regresi logistik ganda metode back ward. Variabel yang
diikutsertakan adalah variabel yang pada analisis sivariat menunjukkan nilai
p<0,25 pada tingkat kemaknaan p<0,05.

Hasil uji efikasi klorokuin pada 79 subyek penelitian dengan kasus resisten
18 orang dengan perincian 13 penderita (16,5%) mengalami kegagalan klinik
kasep dan 5 penderita (6,3%) mengalami kegagalan parasit kasep. Sebanyak 61
penderita (77,2%) masih sensitif terhadap klorokuin dan tidak ada penderita yang
mengalami kegagalan pengobatan dini. Berdasarkan karakteristik responden,
jumlah subyek penelitian yang resisten sebanyak 66,7% jenis kelamin perempuan,
umur > 15 tahun ke atas 78,5%, pendidikan sampai SD 52,3%, pekerjaan
wiraswasta/jasa 35,7%. Hasil uji kadar klorokuin dalam regimen obat 100%
memenuhi syarat yaitu kandungan klorokuin 150 mg basa sesuai yang tercantum
dalam kemasan.

Hasil penelitian setelah dilakukan uji secara bivariat, yang menjadi faktor
risiko dan bermalkna secara statistik terjadinya resistensi adalah obat disisakan bila
gejala hilang, obat dihentikan bila timbul efek samping, efek samping muntah,
merasakan efek samping > 2 sekaligus, minum klorokuin berulang, dan dosis
tidak tepat. Pada uji multifariat dengan regresi logistik, faktor risiko yang terbukti

yaitu : obat disisakan bila gejala hilang, rasa mual dan dosis tidak tepat.
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Perilaku minum obat yang tidak sesuai aturan (obat disisakan)
menyebabkan konsentrasi obat dalam tubuh dan waktu paruh tidak maksimal
sehingéa tidak mampu membunuh semua parasit yang ada. Penggunaan klorokuin
kurang dari 3 hari mengakibatkan konsentrasi efektif minimal obat dalam darah
tidak terpenuhi schingga tidak dapat membunuh semua parasit dalam tubuh dan
menéakibatkan terjadinya resistensi terhadép\klorokuin.

Penggunaan klorokuin dengan dosis yang tidak tepat menyebabkan kadar
obat dalam darah tidak memenuhi konsentrasi efektif minimal sehingga lambat
laun akan menyebabkan parasit toleran terhadap obat. Parasit yang toleran akan
mengadakan mutasi genetik sehingga akan resisten terhadap obat tersebut® ",

Adanya efek samping mual menyebabkan subyek tidak menyelesaikan
minum obat sampai habis terutama pada mereka yang setelah minum obat 1 atau 2
kali merasakan gejala klinisnya sudah hilang dan merasa sembuh®®. Hal tersebut
menyebabkan minimally effective concentration (MEC)} klorokuin dalam darah
tidak cukup untuk mengeliminasi semua parasit yang ada.

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, dapat disimpulkan bahwa :
Kecamatan Wanadadi, Punggelan dan Banjarmangu merupakan daerah ditemukan
kasus ,gégal obat atau kasus resisten karena pada daerah tersebut ditemukan
penderita gagal pengobatan atau resisten klorokuin. Prevalensi kasus gagal obat
atau resisten di Kecamatan Wanadadi sebesar 17,6%, Punggelan 22,9% dan
Banjarmangu 40%. Dalam progam pemberantasan malaria di Puskesmas 1
Wanadadi belum perlu dilakukan penggantian obat untuk pengobatan penderita

malaria falciparum tanpa komplikasi karena kasus resistensi yang ditemukan
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masih dibawah 25%. Khunsus Kecamatan Banjarmangu perlu dipertimbangkan

untuk dilakukan penelitian dan penggantian obat untuk pengobatan malaria

Jalciparum karena kasus resistensi yang ditemukan sebanyak 40%. Berdasarkan -

hipotesa yang dibuat, ternyata variabel yang berpengaruh dan merupakan faktor
risiko terhadap kejadian resistensi adalah minum obat disisakan bila gejala telah
hilang (ketidakpatuhan) (OR :15,3), dosis tidak tepat (O;R : 4,9) dan efek samping
mual (OR : 15,6). Kadar klorokuin dalam regimen obat antimalaria yang
digunakan dalam program pengobatan maupun yang dijual bebas di warung/toko
di daerah penelitian telah sesuai yang tercantum dalam kemasan. Seratus persen (4
merek dagang) klorokuin yang diperiksa dinyatakan memenuhi syarat oleh Balai
Besar POM Semarang.

Saran yang dapat diberikan : perlu dilakukan uji efikasi klorokuin dengan
mengintensifkan wilayah penelitian dengan sampel/subyek yang lebih banyak
sehingga tingkat kemaknaan dan validitas akan lebih baik dan memperoleh data
vang lebih lengkap untuk mengevaluasi tingkat/derajat perubahan sensitifitas
obat-obat yang dipakai, pemantauan penderita malaria dengan melibatkan JMD
dan keluarga, untuk memastikan bahwa obat radikal diminum sampai habis dan
dilakukan follow up dan pemeriksaan darah dilakukan minimal sampai hari ke-14
setelah minum obat, perlu pemikiran lebih lanjut untuk mengubah kemasan obat
antimalaria yang biasanya 3-4 tablet sekali minum menjadi 1-2 tablet dengan
dosis yang sama (tetap) sekali minum untuk menghindari rasa takut minum obat

berlebihan.
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