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ABSTRACT

Microscopic examination is still a gold standard for malaria diagnostic tests. Immunochromatographic (IC) technique can be used
as an alternative examination. The aim is to compare the identification value of immunochromatographic method diagnostic test to
microscopic examination of malaria in laboratory examination. Cross sectional diagnostic study approach was applied to those with
symptoms of: (1) fever (temperature > 38°C) or intermittent fever lasting for two days or more (2) cephalgia/myalgia, 604 samples
were taken consecutively in January to July 2005 from primary health centres of Sukaraja and Keruak, as well as Clinic Nugraha at
Lombok Timur district , province of Nusa Tenggara Barat . From these samples, there were 37 samples with Pvivax, 45 samples with P
falciparum, 5 samples with mixed infection and 517 samples without Plasmodium sp. From IC examination, results were reserved for 36
samples with P vivax, 69 samples with P falciparum, 5 samples with mixed infection and 503 samples without Plasmodium sp. Diagnostic
test data analysis showed that the immunochromatographic test revealed 100% sensitivity, 96.7% specificity, 83.2% positive predictive
value and 100% negative predictive value. It can be concluded that malaria IC test is reliable to be used as a routine malaria test.
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PENDAHULUAN maupun terapi malaria. Perubahan gambaran
morfologi parasit malaria, serta variasi galur (strain),
yang kemungkinan disebabkan oleh pemakaian
obat antimalaria secara tidak tepat (irasional),
membuat masalah semakin sulit terpecahkan bila
hanya mengandalkan teknik diagnosis mikroskopis.
Ditambah lagi rendahnya mutu mikroskop dan
pereaksi (reagen) serta kurang terlatihnya tenaga
pemeriksa, menimbulkan kendala dalam memeriksa
parasit malaria secara mikroskopis yang selama ini
merupakan standar emas (gold standard) pemeriksaan
laboratoris malaria.>

Malaria masih merupakan masalah penyakit
endemik di wilayah Indonesia Timur khususnya Nusa
Tenggara Barat. Salah satu masalah yang dihadapi
adalah kesulitan mendiagnosis secara cepat dan tepat.
Berdasarkan hasil evaluasi Program Pemantapan
Mutu Eksternal Laboratorium Kesehatan pada
pemeriksaan mikroskopis malaria, yang dilakukan
oleh Balai Laboratorium Kesehatan Mataram,
dari 19 laboratorium di NTB yang mengevaluasi
menggunakan preparat positif malaria, hanya 79%
peteknik laboratorium yang dapat membaca preparat Penelitian terbaru telah mengembangkan metode
dengan benar. Kepentingan untuk mendapatkan diagnostik yang dapat diperbandingkan dengan
diagnosis yang cepat pada penderita yang diduga  petode yang lazim (konvensional). WHO bersama
menderita malaria merupakan tantangan untuk para ilmuwan, ahli laboratorik, serta peklinik
mendapatkan uji/metode laboratorik yang tepat, mengembangkan alat uji diagnostik cepat (Rapid

‘s : o 1,2 . . .
cepat, sensitif, mudah fillakukan, seng ekonomis. . Diagnostic Test/RDTs) yang mudah dilakukan,
Peranan keendemikan (endemisitas) malaria, tepat, sensitif, dan sesuai biaya (cost-effective).}:6-8

migrasi penduduk yang cepat, serta berpindah-pindah Sebagian besar RDTs malaria menggunakan asas
(traveling) dari daerah endemis, secara tidak langsung imunokromatografi yang menggunakan antibodi
mempengaruhi masalah diagnostik laboratorik monoklonal yaitu HRP-2 (Histidine Rich Protein) untuk
Plasmodium falciparum dan pLDH (parasite Lactate
Dehydrogenase) untuk mengetahui Plasmodium vivax
sebagai indikator infeksi. 82
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Laboratotium Hepatitis NTB, .
Kczlinoiiaﬁf;ﬁa Pl HRP-2, pLDH, dan Plasmodium aldolase. HRP-2
adalah protein larut air yang dihasilkan pada tahap
aseksual dan gametosit Plasmodium falciparum dan
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dikeluartekankan (diekspresikan) di membran sel
eritrosit. HRP-2 banyak dihasilkan oleh Plasmodium
falciparum, sehingga merupakan sasaran (target)
antigen utama dalam membuat uji diagnostik cepat
malaria. pLDH adalah enzim glikolitik di Plasmodium
sp, yang dihasilkan pada tahap seksual dan aseksual
parasit.%-11

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hasil uji diagnostik metode imunokromatografi
diperbandingkan dengan pemeriksaan laboratorik
mikroskopis malaria. Diharapkan hasil penelitian ini
dapat berguna dan memberikan sumbangan serta
masukan bagi perkembangan teknologi diagnostik
laboratoris malaria.

BAHAN DAN METODE

Jenis penelitian ini adalah studi diagnostik dengan
pendekatan kerat lintang, metode pemilihan tempat
ialah di daerah endemik dengan waktu kejadian luar
biasa.

Cara Mengambil Sampel dan Data

Sampel darah diambil dari penderita yang
datang ke Puskesmas Sukaraja, Puskesmas Keruak
dan Klinik Nugraha di kabupaten Lombok Timur
Propinsi Nusa Tenggara Barat secara berturut-turut
(konsekutif), antara bulan Januari 2005 sampai bulan
Juli 2005. Diperkirakan pada bulan tersebut terjadi
kejadian luar biasa, tanpa melihat jenis kelamin,
etnik, pekerjaan, riwayat malaria sebelumnya.
Kriteria penderita peserta (inklusi): (1) demam
> 38 °C disertai atau tidak disertai menggigil atau
demam berkala (intermiten) selama 2 hari atau lebih;
(2) cefalgia/mialgia. Kriteria penderita bukan peserta
(eksklusi): (1) Uji Rumpel Leede (+); (2) Panas
disertai kaku kuduk; (3) Panas disertai otitis media
akut. (4) Panas disertai infeksi saluran kemih. Sampel
darah vena diambil dari vena siku (cubiti) pada
penderita yang memenubhi kriteria penderita peserta,
sebanyak 2 ml, dimasukkan ke dalam tabung mikro
(micro tube) berisi EDTA, sebagian digunakan untuk
sediaan darah hapus dan sebagian lainnya untuk
uji IC. Pembuatan sediaan darah tebal dan tipis
dilakukan di masing-masing puskesmas dan klinik
kemudian sampel dikirim ke Laboratorium Hepatitis
NTB kota Mataram untuk pembacaan preparat
darah tebal dan tipis. Tabung EDTA yang berisi sisa
darah secepat mungkin diperiksa dengan metode
imunokromatografi di Laboratorium Hepatitis NTB
kota Mataram.

Pemeriksaan mikroskopis malaria

Pengecatan hapusan darah tebal dan tipis
dilakukan dengan cat Giemsa sesuai standar

pengecatan mikroskopis laboratorik malaria yang
lazim. Pembacaan hapusan darah dilakukan oleh
seorang peteknik (teknisi) laboratorium senior
dari Laboratorium Hepatitis NTB kota Mataram
(berpengalaman lebih dari 10 tahun). Jika terdapat
keraguan atau ketidakpastian pembacaan, maka
dialihkan kepada pembaca kedua yang lebih
senior dengan pengalaman minimal lebih dari
15 tahun, dan hasilnya dianggap yang menentukan.
Bila terdapat perbedaan, dilakukan pembacaan oleh
peteknik (teknisi) laboratorium yang ketiga, dan
yang digunakan bila hasil akhir menghasilkan hasil
pembacaan yang sama.

Hasil pembacaan mikroskopis paling sedikit
harus menyebutkan jenis parasit. Antar peteknik
laboratorium dilakukan uji buta (blinding), yaitu tiap
peteknik laboratorium tidak mengetahui hasil uji
imunokromatografi dari sampel yang sama atau dari
hasil uji peteknik laboratorium lainnya ketika terdapat
keraguan sebelumnya. Pemeriksaan mikroskopis
laboratorik dinyatakan sebagai standar emas/rujukan
(gold standard/reference standard) pemeriksaan. Hasil
yang diperoleh merupakan hasil sebenarnya (positif
sesungguhnya atau negatif sesungguhnya).

Pemeriksaan imunologis malaria dengan
metode imunokromatografi

Metode imunokromatografi yang digunakan
berdasarkan asas pemeriksaan imunologis.
Pemeriksaan metode imunokromatografi dilakukan
di Laboratorium Hepatika. Darah memakai sampel
dari tabung mikro (micro tube) yang berisi EDTA yang
diambil 10 sampai 15 ul menggunakan mikropipet
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Gambar 1. Penafsiran (Interpretasi) hasil uji batang celup

(dipstick) imukromatografi Laboratorium
Hepatika

Ket: C garis kendali (kontrol), T1 garis untuk Plasmodium
falcifarum, T2 T1 garis untuk Plasmodium vivax Analisis hasil
penelitian.
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dan diletakkan dalam lubang perangkat peralatan
(kit), hasil akan terlihat sekitar 10 sampai 15 menit
kemudian dalam bentuk garis berwarna merah muda.
Garis yang paling atas (garis pertama) merupakan
garis kendali (kontrol). Garis dibawahnya (garis
kedua) merupakan garis uji untuk Plasmodium
vivax. Garis yang terbawah (garis ketiga) adalah
garis uji untuk Plasmodium falciparum. Bila hasil
uji untuk Plasmodium falciparum positif, maka
garis kendali (kontrol) dan garis uji terbawah akan
berwarna merah muda, sedangkan garis tengah
tidak terlihat. Bila untuk Plasmodium vivax positif,
maka garis kendali (kontrol) dan garis uji kedua
saja yang terlihat (Gambar 1). Perangkat peralatan
(kit), imunokromatografi laboratorium Hepatitis NTB
menggunakan anti HRP-2 untuk mengetahui antigen
HRP-2 yang terdapat di Plasmodium falciparum dan
anti pLDH untuk mengetahui antigen pLDH yang
terdapat di Plasmodium vivax, dengan zat kromogen
klorida emas (gold chloride) yang memberikan warna
merah muda.

Hasil penelitian dijabarkan dalam tabel tabulasi
silang dengan perangkat lunak SPSS 11.0 antara hasil
pemeriksaan mikroskopis malaria dengan metode
imunokromatografi. Penghitungan sensitivitas,
spesifisitas, nilai prediksi positif dan negatif dilakukan
secara manual.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1. Distribusi Hasil Pemeriksaan Malaria secara
Mikroskopis dan Tes

Hasil Pemeriksaan Pemeriksaan
Pemeriksaan Mikroskopis Imunokromatografi
Plasmodium 37 36
vivax
Plasmodium 45 60
falciparum
P vivax & 5 5
P, falciparum
Plasmodium 517 503
Negatif
Total 604 604

Didasari hasil penelitian selama bulan Januari
2005 sampai bulan Juli 2005 diperoleh sebanyak 604
sampel yang memenuhi kriteria malaria secara klinis.
Pada pemeriksaan mikroskopis diperoleh Plasmodium
vivax 37 sampel, Plasmodium falciparum 45 sampel,
sementara sampel tanpa infeksi plasmodium sebanyak
517 dan infeksi campuran antara Plasmodium
falciparum dan Plasmodium vivax 5 sampel. Pada
pemeriksaan Imunokromatografi diperoleh hasil
Plasmodium vivax 36 sampel, Plasmodium falciparum
60 sampel, sementara plasmodium negatif 503 sampel
dan infeksi campuran antara Plasmodium falciparum
dan Plasmodium vivax 5 sampel. (Tabel 1)

Pada penelitian ini, metode imunokromatografi
dibandingkan dengan pemeriksaan mikroskopis,
dan diperoleh sensitivitas 100%, spesifisitas 96,99%.
Nilai prediksi positif 83,2% dan nilai prediksi negatif
100%.

Diagnosis malaria ditetapkan berdasarkan
anamnesis, hasil tampilan klinis dan pemeriksaan
laboratoriknya. Standar (baku) emas pemeriksaan
laboratorium malaria dalam penelitian ini adalah
temuan parasit pada pemeriksaan mikroskopik
(hapusan darah tebal dan tipis). Pemeriksaan
ini mempunyai banyak kelemahan, yaitu
memerlukan ketersediaan mikroskop cahaya yang
memadai dan tenaga pemeriksa yang terampil.
Berdasarkan hasil evaluasi Program Pemantapan
Mutu Eksternal Laboratorium Kesehatan, pada
pemeriksaan mikroskopis malaria yang dilakukan
oleh Balai Laboratorium Kesehatan Mataram, dari
19 laboratorium di NTB yang dinilai (evaluasi)
menggunakan sediaan (preparat) positif malaria,
hanya 79% peteknik laboratorium yang dapat
membaca preparat dengan benar.

Uji imunokromatografi di laboratorium
Hepatika merupakan salah satu uji diagnostik
cepat malaria yang memiliki kemampuan
untuk mengetahui Plasmodium falciparum dan
Plasmodium vivax dalam sirkulasi darah. Berbeda
dengan uji imunokromatografi lain yang hanya
mampu mengetahui Plasmodium falciparum saja
atau Plasmodium falciparum dan panmalaria.
ParaSight F (Becton Dickinson Advanced Diagnostic,
Franklin Lakes, N.J) dan IC Plasmodium falciparum
(Amrad-ICT, Sydney, Australia) adalah contoh uji

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Malaria secara Mikroskopis dan Metode Imunokromatografi

Mikroskopis Positif Mikroskopis Negatif Total
Imunokromatografi Positif 84 17 101
Imunokromatografi Negatif 0 503 503
Total 84 520 604
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imunokromatografi yang hanya mampu mengetahui
Plasmodium falciparum. OneMed Optimal (flow Inc,
Portland, Oregon), ICT Plasmodium falciparum/
Plasmodium vivax (ICT pf/pv). Amrad-ICT dapat
mengetahui Plasmodium falciparum dan panmalaria.

Berdasarkan penelitian ini, diperoleh hasil bahwa
uji imunokromatografi dari Laboratorium Hepatitis
NTB mempunyai sensitivitas 100%, spesifisitas
96,99%, nilai prediksi positif 83,2%, nilai prediksi
negatif 100%. Penelitian serupa pernah dilakukan oleh
Walke dan Playford® dengan menggunakan ICT p.f/
p.v dan diperoleh sensitivitas dan spesifisitas masing
masing 97% dan 90%; sedangkan yang menggunakan
perangkat alat (kit) OptiMal, Walker mendapatkan
sensitivitas dan spesifisitas masing-masing 85%
dan 96%. Humar dkk!? yang menguji Para sight F
menemukan sensitivitas 88% dan spesifisitas 97%.
Di Maesod Thailand, Chansuda Wongsrichanalai,
Iraeema, Arevalo dkk!3 menggunakan uji Now® ICT
pf/pv dan menemukan sensitivitas dan spesifisitas
untuk Plasmodium falciparum masing-masing 100%
dan 96,2%; sensitivitas dan spesifisitas untuk
Plasmodium vivax adalah 87,3% dan 97,7%. Farces,
Zhong dkk!4 menguji Binax Now® ICT dibandingkan
dengan PCR dan menemukan sensitivitas 94%
untuk Plasmodium falciparum dan 84% untuk
panmalaria; sedangkan spesifisitas 99% ditemukan
untuk Plasmodium falciparum maupun panmalaria.
Penelitian Tjitra dkk” , dengan menggunakan ICT
pf dan pv didapatkan sensitivitas 95%, spesifisitas
89,6%, nilai prediksi positif 96,2% dan nilai
prediksi negatif 88,1%.Agustini dan Widayanti4
pada penelitian yang menggunakan NOW® ICT pf/
pv diperoleh sensitivitas 97%, spesifisitas 100%,
nilai prediksi positif 100% dan nilai prediksi negatif
88,6%.

Setelah dilakukan uji mikroskopik dan uji
imunokromatografi terhadap 604 sampel yang
memenuhi kriteria penderita peserta (inklusi)
dalam penelitian ini, diperoleh 17 sampel
yang plasmodiumnya tidak ditemukan secara
mikroskopis, tetapi diperoleh hasil positif pada uji
imunokromatografi. Hal ini disebabkan karena uji
imunokromatografi mampu mengetahui antigenemia
dalam bentuk fragmen yang masih berlangsung
beberapa hari setelah parasitemia hilang akibat
terapi yang memadai. Di samping itu mungkin juga
dapat disebabkan karena jumlah parasit yang relatif
rendah, sehingga tidak diketahui pada pemeriksaan
mikroskopis, dan uji imunokromatografi positif tidak
selalu menunjukkan infeksi malaria aktif. Oleh karena
itu untuk menindaklanjuti hasil ini, perlu dilakukan
pemeriksaan lanjutan, yaitu dengan metode PCR.

Kelemahan ICT dibandingkan cara mikroskopik
pada ICT terbatas hanya pada P vivax dan
P falciparum yang berlainan dengan plasmodium
yang lain

SIMPULAN DAN SARAN

Didasari hasil penelitian ini, maka pemeriksaan
dengan metode imunokromatografi yang
diperbandingkan dengan uji mikroskopis yang
merupakan pemeriksaan standar emas, diperoleh
sensitivitas 100%, spesifisitas 96,7%, nilai prediksi
positif 83,2% dan nilai prediksi negatif 100%. Di
samping itu dasari hasil uji diagnostik dengan
menggunakan uji imunokromatografi di Laboratorium
Hepatitis NTB, dan memperbandingkannya dengan
hasil uji imunokromatografi lainnya, maka dapat
disimpulkan bahwa uji yang sama di Laboratorium
Hepatitis NTB dapat dijadikan pilihan (alternatif)
untuk menetapkan diagnosis malaria secara praktis,
yaitu mudah, cepat, serta ekonomis. Di samping
itu hasil pengujiannya mempunyai sensitivitas dan
spesifisitas yang tinggi bila dibandingkan dengan
metode mikroskopis yang selama ini merupakan
standar emas dalam mendiagnosis malaria. Dengan
demikian pemeriksaan imunokromatografis di
Laboratorium Hepatitis NTB dapat digunakan untuk
mendiagnosis malaria secara praktis. Oleh karena
pemeriksaan imunokromatografis yang positif tidak
selalu menunjukkan adanya infeksi malaria yang
aktif, maka perlu dilakukan penelitian atau tindak
lanjut dari hasil ini dengan menggunakan metode
PCR.
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