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RINGKASAN

REAKTIVITAS ANTIBODI PADA INFEKS! MALARIA FALCIPARUM
KASUS IMPOR DAN INDIGENOUS TERHADAP ANTIGEN Plasmodium
falciparum DI DAERAH ENDEMIS MALARIA KECAMATAN WATULIMO

KABUPATEN TRENGGALEK

Lebih dari 2400 juta penduduk atau 40% penduduk dunia tinggal di
dasrah endemis malaria. Prevalensi penyakit malaria di seluruh dunia
diperkirakan antara 300 — 500 juta kasus klinis setiap tahunnya, dengan
angka kematian 1 — 1,5 juta penduduk per tahun. Di Indonesia terjadi
peningkatan jumiah penderita malaria, ferutama kasus impor. Hal ini
dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain 1). Masih adanya daerah-
daerah di Pulau Jawa yang belum bebas malaria, salah satu diantaranya
Kecamatan Watulimo Kabupaten Trenggalek; 2). Peningkatan jumiah
pekeria yang bekerja di daerah endemis malaria di tuar Pulau Jawa yang
kemudian kembali ke daerahnya di Pulau Jawa; 3). Adanya kerusuhan di
beberapa daerah di Indonesia menyebabkan banyak pengungsi masuk ke
Pulau Jawa.

Dilakukan penelitian terhadap 20 penderita malaria faiciparum di
Kecamatan Watulimo Kabupaten Trenggaiek, dengan tujuan untuk
mengetahui variasi antigen Plasmodium falciparum yang direspons oleh
antibodi pada infeksi malaria falciparum kasus impor dan indigenous.
Penderita tersebut dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok kasus impor
(10 sampel) dan kelompok kasus indigencus (10 sampel). Dilakukan
pengambilan serum pada tiap sampel, untuk menganalisis reaktivitas
antibodi spesifik tiap sampel terhadap antigen P. falciparum dengan teknik
Western Blot.

Hasil penelitian tersebut adalah: 1). Ditemukan adanya variasi
antigen P. falciparum yang direspons oleh antibodi pada infeksi malaria
falciparum kasus impor dengan berat molekul antara 174,8 kDa -106,5
kDa; 2). Adanya variasi antigen P. falciparum yang direspons oleh antibodi
pada infeksi malaria falciparum kasus indigenous dengan berat molekul
antara >200 kDa —103,3 kDa; 3). Berdasarkan analisis Fisher's Exact Test
dengan program SX Turbo menunjukkan adanya perbedaan yang sangat
bermakna (p<0,01) antara reaktivitas antibodi pada infeksi malaria
falciparum kasus impor dengan indigenous terhadap antigen P. falciparum
berdasarkan berat molekul antigen.

Adanya perbedaan reaktivitas antibodi pada infeksi malaria
falciparum kasus impor dan kasus indigenous dipengaruhi oleh interaksi
dari 4 faktor yaitu faktor manusia, vektor, parasit dan lingkungan.
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ABSTRACT

Antibody Reactivy of Malaria Falciparum Infection in Impor and
Indigenous Cases to Plasmodium falciparum Antigens in Endemic
Area of malaria Watulimo District Trenggalek Regency

More than 2400 million or 40% people on the world live in endemic
area of malaria. The prevalence of malarial disease is estimated between
300-500 million clinical cases every year, with the mortality rate are 1-1,5
million people per year. In Indonesia, morbidity rate of malaria has been
increasing especially imported cases. It is caused by some factors:1).
There were any area in Java island had not been the free area yet; 2).
There were some workers working in endemic area of malania in outside
Java had come back to Java; 3). There were many refuges from conflict
area in outside Java come into Java.

The research on 20 malaria falciparum patients in Watulimo district
had been camried out, with the objective was to know the variation of P.
falciparum antigens were responded by antibody of malaria falciparum
infection in imported and indigenous cases. The patients were divided into
two groups: first group (10 samples) as imported cases and second group
(10 samples) as indigenous cases. Serum were obtained from each sample
and analyzed with Western Blot to knew spesific antibody reactivity to P.
falciparum antigens.

The results of this research were:1) There was varation of
P.falciparum antigens that responded by antibody of malaria falciparum
infection in imported cases with molecule weight between 174.8 kDa-106.5
kDa;, 2) There was variation of P. falciparum antigens that responded by
antibody malaria falciparum infection in indigenous cases with molecule
weight between >200 kDa — 103.3 kDa; 3) Base on statistic analyse from
Fisher's Exact Test with SX Turbo Programme showed that there was a
significant difference (p< 0.01) between antibody reactivity on the malaria
falciparum infection imported cases with indigenous cases to P. falciparum
antigens upon molecule weight.

From the results of this research showed that the difference was
influence by interaction of 4 factors: human, vector, parasit and environment
factors.

Key Words: Malaria faiciparum patients, impor and indigenous cases;
antibody reactivity; Plasmodium faiciparum antigens.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Lebih dari 2.400 juta penduduk atau 40% penduduk dunia tinggal di
daerah endemis malaria. Tolal daerah endemis tersebut meliputi 101
negara, yang terbagi menjadi 45 negara di Afrika, 21 negara di Amerika, 4
negara di Eropa, 14 negara di daerah Mediterania, 8 negara di Asia
Tenggara dan 9 negara di Pasifik Barat. Prevalensi penyakit malaria di
seluruh dunia diperkirakan antara 300-500 juta kasus Klinis setiap tahunnya
dan angka kematian pada 1 juta populasi dunia tiap tahunnya (WHO,
2000).

Di Indonesia, hingga saat ini penyakit malaria masih merupakan
masalah kesehatan. Jumlah kasus di Jawa-Bali dari tahun ke tahun
cenderung meningkat. Hal ini terlihat pada angka kesakitan per 1000
penduduk dalam setahun yang didasarkan atas jumlah sediaan positif
dibandingkan dengan jumiah penduduk yang dinyatakan dalam %o (Annual
Parasite Incidence) uniuk wilayah Jawa dan Bal terjadi peningkatan dari
0,07%0 pada tahun 1995, menjadi 0,08 %o pada tahun198396 dan meningkat
lagi menjadi 0,12%¢ pada tahun 1997. Faktor yang menjadi penyebab
meningkatnya kembali penyakit malada ini adalah: 1). Masih terdapat
daerah—daerah di pulau Jawa yang belum bebas dari maiaria. Pada tahun
1997 masih ada 208 desa tersebar di beberapa kabupaten, antara lain

Kabupaten Pandeglang, Ciamis, Sukabumi (Jawa Barat), Jepars,
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Banjarnegara, Purworejo, Wonosobo, Pekaiongan, Magelang, Kebumen
(Jawa Tengah), Trenggaiek, Tulung Agung, Sumenep, Pacitan, Banyuwangi
(Jawa Timur), Kulonprogo (Daerah lstimewa Yogyakarta), dan Buleleng
(Bail). 2). Situast di tanah air yang tidak menentu dengan adanya Kkrisis
ekonomi yang terus berlanjut sehingga menyebabkan meningkatnya jumlah
pekeria yang bekerja di daerah endemis malaria di luar Pulau Jawa yang
kembali ke daerahnya di Pulau Jawa. 3). Adanya Kerusuhan yang terjadi di
beberapa daerah di Indonesia yang menyebabkan banyak pengungsi yang
masuk ke Pulau Jawa (Dinkes Propinsi Jawa Timur, 2000; Laihad, 2000).

Di Jawa Timur keadaan kasus malaria setelah Pelita VI mulai
mengalami peningkatan kembali. Menurut data Dinas Kesehatan Propinsi
Jawa Timur, pada tahun 1997 dijumpai penderita positif malara sekitar
1.438 orang. Pada tahun 1999 jumiah penderita malaria meningkat menjadi
4.721 orang, dan sebagian besar kasus malaria tersebut merupakan kasus
impor dengan persentase 70,3% (Dinkes Propinsi Jawa Timur, 2000).

Satu dari beberapa kabupaten yang ada di Jawa Timur dengan API
1,49%0 adalah Kabupaten Trenggalek. APl cenderung meningkat dari
0,76%0 pada tahun 1998, meningkat menjadi 1,37%o0 pada tahun 1999,
dan semakin meningkat manjadi 1,49%o0 pada tahun 2000 (Dinkes
Kabupaten Trenggalek, 2001).

Kecamatan Watulimo yang berada di wilayah Kabupaten Trenggalek,
merupakan daerah endemis malaria dengan API sebesar 2,72%0 pada
tahun 1998, meningkat sebesar 4,8%o0 pada tahun 1999, dan semakin

meningkat menjadi 6,19%0 pada tahun 2000. Sehingga persentase kasus
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sebesar 41%, atau 357 penderita dari 854 kasus malaria ¢i Kabupaten
Trenggalek (Dinkes Kabupaten Trenggalek, 2001).

Salah satu faktor yang menjadi penyebab meningkatnya penderita
malaria falciparum di Kecamatan Watulimo ialah tingginya maobilitas
penduduk dari daerah  Kecamatan Watulimo  untuk bekerja diluar
daerahnya. Jika penduduk itu kembali dar daerah endemis malaria
tertentu dapat membawa dan menularkan parasitnya kepada penduduk
Kecamatan Watulimo (Rubio dkk, 1989).

Pola penyakit malaria pada suatu daerah berbeda dengan daerah
lainnya, hal ini dapat diiihat dengan adanya variasi respons imun terhadap
parasit malaria pada masing-masing individu. Individu yang tinggal di
daerah endemis tinggi malaria falciparum, secara bertahap akan
membangun proteksi terhadap penyakit malaria. Individu tersebut terinfekst
dengan berbagai varian antigen Plasmodium faiciparum sehingga
menghasilkan respons yang bervariasi (Kaplan dikk, 1993; Scanf dkk, 1999).
Heterogenitas respons individu terhadap P. falciparum juga dipengaruhi
oleh intensitas terinfeksi terhadap parasit, faktor genetik dari hospes
maupun parasit itu sendiri, faktor rasfetnik, geografis dan strain parasit
(Modiano dkk, 1996, Laserson, 1999).

Sebuah penelitian tentang malaria akibat P. falciparum menunjukkan
bahwa individu yang baru pertama kali terkena maiaria faiciparum akan
merespons paling sedikit satu komponen antigen spesifik. Seiring dengan
intensitas terinfeksi dengan berbagai varian antigen parasii, tubuh akan

membentuk berbagai antibodi spesifik. Adanya variasi tersebut akan
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berpengaruh terhadap derajat proteksi bagi masing-masing individu
terhadap parasit malaria. Sebagai contoh, antibodi yang terdapat dalam
serum seorang individu mampu membangun respons protektif terhadap
parasit malaria. Namun pada seorang individu yang lain, antibodi yang
terbentuk tidak mampu memberikan proteksi terhadap parasit yang sama
{Scanf dkk, 1999).

Semakin banyak varian antigen yang direspons oleh serum penderita
malaria mengindikasikan semakin tingginya intensitas paparan parasit
terhadap penderita, dan akan memberikan kecenderungan untuk
membentuk antibodi yang protektif. Semakin sedikit varian antigen yang
direspons, cenderung semakin rendah derajat proteksi yang dimiliki oleh
individu tersebut (Kaplan dkk, 1993; Aucan dkk, 2000). Secara fangsung hal
i juga dapat menggambarkan jenis variasi strain parasit yang beredar di
suatu daerah endemis malara (Scanf dkk, 1999). Dengan demikian, variasi
respons imun terhadap sejumlah antigen parasit malaria khususnya pada
kelompok populasi yang berbeda (malaria kasus impor dan malaria kasus
indigenous) periu diidentifikasi sehingga bisa ditentukan respons spesifik

yang metawan parasit malana.

1.2 Rumusan Masalah

Meningkatnya penderita malaria faiciparum di Kecamatan Watulimo
yang mungkin disebabkan oleh adanya penularan dari penderita malaria
faiciparum yang datang dari daerah endemis mailaria di luar Pulau Jawa.

Dan pernyataan ini dapat dibangun suatu rumusan masalah apakah
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terdapat perbedaan reaktivitas antara antibodi pada infeksi malaria
falciparum kasus impor dengan indigenous terhadap antigen P. falciparum

yang ada di Kecamatan Watulimo Kabupaten Trenggalek.

1.3 Tujuan
Adapun tujuan penelitian ini adalah sebagai berikut

1. Menentukan variasi antigen P. falciparum yang direspons oleh antibodi
pada infeksi malaria falciparum kasus impor berdasarkan berat molekul
antigen.

2. Menentukan variasi antigen P. falciparum yang direspons oleh antibodi
pada infeksi malaria falciparum kasus indigenous berdasarkan berat
molekul antigen.

3. Menentukan antigen P. falciparum yang paling banyak direspons oleh
kedua kelompok kasus tersebut.

4. Membuktikan adanya perbedaan reaktivitas antara antibodi pada infeksi
malaria faiciparum kasus impor dengan malaria falciparum kasus

indigenous terhadap antigen P. falciparum.

1.4 Manfaat
Manfaat penelitian ini adalah :
1. Dari hasil penelitian ini dapat diketahui variasi respons antibodi pada
infeksi malaria falciparum baik kasus impor maupun kasus indigenous

terhadap antigen P. falciparum.
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2. Dapat diketahui antigen P. falciparum yang paling dominan direspons
oleh antibodi pada infeksi malaria falciparum baik kasus impor maupun
kasus indigenous sehingga dapat dikembangkan sebagai kandidat
vaksin sub-unit dalam usaha penanggulangan penyakit malaria.

3. Hasil penelitian ini dapat memberikan informasi bagi pengembangan

penelitian malaria di masa mendatang.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Keadaan Geografis Kecamatan Watulimo Kabupaten Trenggalek
Kecamatan Watulimo terletak pada bagian selatan Kabupaten

Trenggaiek dengan ketinggian antara 0,5 rieter s/d 600 meter diatas

permukaan air laut, memiliki luas wilayah 154.444 hektar dan kawasan

pantai sepanjang 25,6 km dengan batas-batas:

Utara . Kecamatan Gandusari dan Kecamatan Bandung
Timur . Kecamatan Besuki Kabupaten Tulungagung
Selatan : Samudra Indonesia

Barat . Kecamatan Munjungan dan Kampak

Wilayah Kecamatan Watulimo terdiri atas 12 desa yang terbagi
dalam 2 bagian:
1. Wilayah utara/atas terdiri dari 7 desa, yaitu : Desa Watulimo, Pakel,
Ngembel, Watuagung, Gemaharjo, Slawe dan Dukuh
2. Wilayah seiatan/bawah terdint dari 5 desa, yaitu : Desa Sawahan,
Margomulyo, Prigi, Karanggandu dan Tasikmadu
Wilayah selatan dengan luas 41,66% berupa daerah dataran sampai
berbukit sedangkan wilayah utara dengan luas 58,34% merupakan daerah
berbukit sampai pegunungan.
Berdasarkan keadaan geografis Kecamatan Watulimo dapat dilihat
pola penyebaran penyakit malaria. Didaerah berbukit banyak ditemukan

breeding place Anopheles aconitus dan Anopheles maculatus. Sedangkan
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pada daerah yang datar yang merupakan daerah pantai banyak dijumpai
breeding place Anopheles sundaicus.

Jumiah penduduk Kecamatan Watulimo pada akhir September 2001
adalah 60.740 jiwa dengan mata pencarian petani, buruh tant dan nelayan.

Sistem perianian tadah hujan menyebabkan hasil tani kurang
memuaskan disamping keadaan geografis yang sulit menyebabkan banyak
penduduk Watulimo bekerja mencari natkah di luar wilayah Kecamatan
Watulimo (Dinkes Kabupaten Trenggalek, 2001; Pemerintahan Kabupaten

Trenggalek, 2001).

2.2 Epidemiologi

Penularan penyakit maiaria memeriukan interaksi dari 4 faktor, yaitu :
manusia sebagai hospes sementara, parasit malaria, nyamuk Anopheles
sebagai veklor dan merupakan hospes tetap, serta lingkungan (fisik, biologi,
kimiawi dan sosial ekonomi). Tingkat penularan ditentukan oleh (1)
Prevalensi infeksi pada manusia (reservoir) dan insidensi musiman; (2)
Karakteristik dari vektor nyamuk setempat, meliputi jumlah nyamuk, perilaku
menggigit, dan efektivitasnya sebagai vektor; (3} Adanya populasi manusia
yvang rentan; dan {4) lklim setempat dan keadaan lingkungan yang

mempengaruhi perkembangbiakan vektor (Strickland, 1991).
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Hiperendemis

Gambar 2.1 Peta daerah endemis malaria di Pulau Jawa (Suroso, 2001)

2.3 Kiasifikasi Epidemiologi Malaria
Berdasarkan pada klasifikasi epidemiologinya malaria dapat dibagi

atas malaria kasus impor dan kasus indigenous.

2.3.1 Malaria Kasus impor

Perpindahan penduduk memberi kontribusi terhadap penyebaran
malaria. Perpindahan penduduk yang terinfeksi dari daerah endemis ke
daerah non endemis menyebabkan timbulnya kembali penyakit tersebut
karena lingkungan sekitar yang mungkin baik untuk perindukan dari nyamuk
Anopheles. Perpindahan penduduk juga menyebabkan terjadinya resistensi
terhadap obat malaria. Peningkatan dari perpindahan penduduk disebabkan
oleh: (1) Semakin mudahnya transportasi yang menghubungkan antara

negara maupun antar daerah; (2) Pada negara berkembang, dimana tingkat
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pertumbuhan penduduknya tinggi menyebabkan terjadinya penyebaran
antar daerah melalui usaha transmigrasi atau urbanisasi; (3) Adanya
kesulitan ekonomi yang menyebabkan penduduk dari suatu negara atau
daerah pindah ke daerah lain untuk mencar mata pencaharian yang lebih
baik, (4) Adanya perang atau kerusuhan yang menyebabkan penduduk
pindah ke tempat yang lebih aman.

Perpindahan penduduk merupakan suatu fenomena push dan pull
(tekanan dan tarikan). Sewaktu lingkungan hidupnya sudah tidak
mendukung {agi maka penduduk akan pindah ke tempat yang lebih baik.
Faktor push (tekanan) ialah keadaan lingkungan yang sudah tidak
mendukung lagi, jumlah penduduk yang meningkat, musim
paceklik/kemarau, kelaparan, konflik (kerusuhan, perang), kehilangan
pekerjaan. Bila suatu populasi suatu merasa cukup dengan keadaannya
dan perpindahan mungkin akan meyebabkan kemungkinan yang buruk,
maka faktor pull (tarikan) memegang peranan (Martens dkk,2000}.

Pada negara berkembang perpindahan penduduk meliputi
urbanisasi, transmigrasi, mencart pekerjaan pada daerah perkebunan dan
pertambangan dan adanya perang/konflik. Pada negara maju yang
menyebabkan penduduknya berpergian ke daerah malaria  sebagai

wisatawan.

2.3.2 Malaria Kasus Indigenous
Malaria kasus indegenous adalah malaria yang parasitnya berasal

dari daerah itu sendiri. Hal ini dapat terjadi pada daerah endemis baik yang
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stable maupun yang unstable. Pada daerah stable kasus malaria berada
pada kondisi yang konstan dan jarang terjadi kasus epidemik, hal ini akibat
dari transmisi dari parasit yang tinggi sedangkan pada daerah unstable
transmisi dari parasit tidak kontinu sehingga tidak terbentuk imunitas
terhadap penduduk di daerah tersebut (Strickland, 1991). Faktor yang
mempengaruhi pola transmisi dari vektor pada daerah endemis ialah
temperatur, curah hujan dan kelembaban, dimana semua keadaan itu
sangat berpengaruh terhadap berindukan dari vektor. Pada daerah yang
dikategorikan sebagai daerah holoendemis atau hiperendemis suatu
penduduk yang menderita malaria tidak selamanya menunjukkan gejala
klinis karena akibat dari reinfeksi pada tubuh penduduk di daerah tersebut
terbentuk imunitas tetapi pada anak-anak masih dapat menunjukkan gejala
karena sistim imun dari anak-anak belum terbentuk sempurna.

Derajat endemisitas dapat diukur dengan berbagai cara antara lain
seperti angka parasit (parasite rate). Angka parasit ditentukan dengan
persentase orang yang sediaan darahnya positip pada saat tertentu dan
angka ini merupakan pengukuran malariometrik. Derajat endemisitas
tersebut diklasifikasikan sebagai berikut;

1. Daerah hipo-endemik jika angka parasitnya 0% - 10% pada anak yang
berumur 2 - 9 tahun.

2. Daerah meso-endemik jika angka parasitnya 11% - 50%.

3. Daerah hiper-endemik jika angka parasitnya melebihi 50%.

4_ Daerah holo-endemik jika angka parasitnya melebihi 756% (Strickland,

1991; Gandahusada dkk, 1998).
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Hospes adalah makhiuk hidup termasuk manusia yang bisa terinfeksi
oleh agent atau penyakit (Pampana, 1969). Sebagai agent P. falciparum
hidup di dalam tubuh manusia dan dalam tubuh nyamuk, manusia disebut
hospes sementara dan nyamuk disebut hospes tetap (Russeif, 1963).

Setiap orang bisa terinfeksi oleh agent atau penyebab penyakit dan
merupakan tempat berkembang biaknya agent (Plasmodium). Bagi
manusia pada beberapa faktor intrinsik yang dapat mempengaruhi
kerentanan hospes terhadap P. falciparum, yaitu faktor usia, jenis kelamin,
ras, riwayat malaria sebelumnya, cara hidup dan imunitas.

Nyamuk Anopheles merupakan vektor penyakit malaria. Jenis
Ancpheles di Indonesia lebih dari 80 macam. Sebagai vektor utama di
Indonesia, antara lain An. aconitus, Anopheles punctulatus, Anopheles
balabancencis, Anopheles barbirostris, An.sundaicus, dan An. maculatus,

yang penyebarannya dapat dilihat pada gambar 2.3
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Gambar 2.2 Distribusi vektor malaria di Indonesia (Suroso, 2001}
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2.5 Parasit {Plasmodium})

2.5.1 Klasifikasi P. falciparum

Fillum : Protozoa

Sub fillum : Apicomplexa

Kias ; Sporozoa

Sub klas : Coccidia

Orde X Coccidiida

Sub ordo ; Haemosporna

Famili : Plasmodiidae

Genus ; Plasmodia

Subgenus : Plasmodium

Spesies : Plasmodium falciparumn

2.5.2 Siklus Hidup P. falciparum

Sikius hidup P. falciparum terbagi atas fase seksual eksogen
(sporogoni) datam badan nyamuk Anopheles dan fase aseksual (skizogoni)
dalam badan hospes.

Fase aseksual mempunyai dua stadium yaitu stadium aseksual
eritrosit  (skizogoni eritrosit) dan stadium aseksual hatt  (skizogoni
eksoeritrosit) dengan (a) Skizogon) praeritrosit {skizogoni eksoeritrosit
primer) setelah sporozoit masuk ke dalam sel hati; dan (b) Skizogoni
eksoeritrosit sekunder yang berlangsung di dalam sel hati (Gandahusada

dkk, 1998).

Tesis Reaktivitas Antibodi Pada Infeksi ... Silvia Anita Sari



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

14

2.5.2.1 Parasit dalam Hospes Vertebrata

Fase aseksual hati. Bila nyamuk Anopheles betina yang
mengandung parasit malaria dalam kelenjar liurnya menusuk hospes,
sporozoit yang berada dalam air liurnya masuk melalui proboscis yang
ditusukkan ke dalam kulit. Sporozoit segera masuk dalam peredaran darah
dan setelah ¥z jam sampai 1 jam masuk dalam sel hati Banyak yang
dihancurkan oleh sel fagosit, tetapi sebagian masuk dalam sel hati dan

berkembang biak. Proses ini disebut skizogoni praeritrosit. Inti parasit

membelah diri berulang-ulang dan skizon hati berbentuk bulat atau lonjong,
menjadi besar sampai berukuran 45 mikron, Pembelahan inti disertai oleh
pembelahan sitoplasma yang mengelilingi setiap inti sehingga terbentuk
beribu-ribu merozoit berinti satu dengan ukuran 1,0 sampai 1,8 mikron. Inti
sel hati terdorong ke tepi tetapi tidak ada reaksi di sekitar jaringan hati.

Pada akhir fase praeritrosit, skizon pecah, merozoit keluar dan
masuk di peredaran darah. Sebagian besar menyerang eritrosit yang
berada di sinusoid hati tetapi beberapa difagositosis. Pada P. falciparum
tidak mempunyai fase eksoeritrositik sekunder; relapsnya disebabkan oleh
proliferasi stadium eritrositik dan dikenal sebagai rekrudesensi.

Fase aseksual eritrosit. Wakiu antara permulaan infeksi sampai
parasit malaria ditemukan dalam darah tepi disebut masa pra-paten. Masa
Nl dapat dibedakan dengan masa tunas/inkubasi yang berhubungan
dengan timbuinya gejala klinis penyakit malaria. Merozoit yang dilepaskan
oleh skizon hati mulai menyerang eritrosit, glikoforin dan merozoit sendiri.

Sisi anterior merozoit melekat pada membran eritrosit, kemudian membran
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merozoit menebal dan bergabung dengan membran plasma eritrosit, {alu
melakukan invaginasi, membentuk vakuol dengan parasit berada di
dalamnya. Pada saat merozoit masuk, selaput permukaan dijepit sehingga
lepas. Seluruh proses ini berlangsung selama kurang lebih 30 detik.
Stadium termuda dalam darah berbentuk bulat kecil. Beberapa diantaranya
mengandung vakuol sehingga sitoplasma terdorong ke tepi dan inti berada
di kutubnya. Oleh karena sitoplasma mempunyai bentuk lingkaran, maka
parasit muda disebut bentuk cincin. Selama pertumbuhan, bentuknya
berubah menjadi tidak teratur. Stadium muda ini disebut trofozoit. Parasit
mencernakan hemoglobin datam eritrosit dan sisa metabolismenya berupa
pigmen malaria (hemozoin dan hematin). Piemen yang mengandung zat
besi dapat dilihat daiam parasit sebagai butir-butir berwarna kuning tengguli
hingga tengguli bitam yang makin jelas pada stadium lanjut. Setelah masa
pertumbuhan, parasit berkembang biak secara aseksual melalui proses
pembelahan yang disebut skizogoni. Inti parasit membelah diri menjadi
sejumiah inti yang iebih kecil. Kemudian diianjutkan dengan pembeiahan
sitoplasma untuk membentuk skizon. Skizon matang mengandung bentuk-
bentuk bulat kecil, terdiri dari int! dan sitoplasma yang disebut merozoit.
Setelah proses skizogoni selesal, eritrosit pecah dan merozoit dilepaskan
dalam aliran darah (sporulasi). Kemudian merozoit memasuki eritrosit baru
dan generasi lain dibentuk dengan cara yang sama. Pada stadium entrosit,
skizogoni berlangsung secara beruiang-ulang selama infeksi dan
menimbulkan parasitemia yang meningkat dengan cepat sampai proses

dihambat oleh respons imun hospes.
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Pada stadium permulaan infeksi dapat ditemukan beberapa
kelompok (broods) parasit yang tumbuh pada saat yang berbeda-beda
sehingga gejala demam tidak menunjukkan periodisitas yang khas.
Kemudian periodisitasnya menjadi lebih sinkron dan gejala demam
memberi gambaran tersian atau kuartan.

Fase seksual eritrosit. Setelah 2 atau 3 generasi (3-15 hari)
merozoit dibentuk, sebagian merozoit tumbuh menjadi bentuk seksual.
Proses ini disebut gametogoni {gametositogenesis). Bentuk seksual tumbuh
tetapi intinya tidak membelah. Gametosit mempunyai bentuk yang berbeda
pada berbagai spesies. Pada P. falciparum bentuknya seperti sabit/pisang
bila sudah matang; pada spesies lain bentuknya bulat. Pada semua spesies
Plasmodium dengan pulasan khusus, gametosit betina (makrogametosit)
mempunyai sitoplasma berwarna birt dengan inti kecil padat dan pada
gametosit jantan (mikrogametosit) sitoplasma berwarna biru pucat atau
merah muda dengan inti besar dan difus. Kedua macam gametosit

mengandung banyak butir-butir pigmen (Gandahusada dkk, 1998).

2.5.2.2 Parasit dalam Hospes Invertebrata

Eksaflagelasi. Bila nyamuk Anopheles betina menghisap darah
hospes manusia yang mengandung parasit malaria, parasit aseksual
dicernakan bersama dengan eritrosit, tetapi gametosit dapat tumbuh terus.
Inti pada mikrogametcsit membelah menjadi 4 sampai 8 yang masing-
masing menjadi bentuk panjang seperii benang (flagel) dengan ukuran 20 —

25 mikron, menonjol keluar dari sel induk, bergerak-gerak sebentar dan
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kemudian melepaskan dirl. Proses ini (eksaflagelas!} hanya berlangsung
beberapa menit pada suhu yang sesuat dan dapat dilihat dengan mikroskop
pada sediaan darah basah yang masih segar tanpa diwarnal. Flagel atau
gamet jantan disebut mikrogamet. Makrogametosit mengalami proses
pematangan {maturasi} dan menjadi gamet betina atau makrogamet yang
membentuk tonjolan kecil tempat masuk mikrogamet sehingga pembuahan
dapat berlangsung. Hasil pembuahan disebut zigot.

Sporogoni. Pada permulaan, zigot merupakan bentuk bulat yang
tidak bergerak, tetapi dalam wakiu 18-24 jam menjadi bentuk panjang dan
dapat bergerak, stadium seperit cacing ini berukuran panjang 8-24 mikron
dan disebut ookinet. Qokinet kemudian menembus dinding lambung
melalui sel epitel ke permukaan luar lambung dan menjadi bentuk bulat,
disebut ookista. Jumiah ookista pada lambung Anopheles berkisar antara
beberapa buah sampai beberapa ratus buah. Ookista makin lama makin
besar sehingga merupakan bulatan-bulatan semi transparan, berukuran 40—
80 mikron dan mengandung butir-butir pigmen. Letak dan besar butir
pigmen dan warnanya adalah khas untuk tiap spesies Plasmodium. Bila
ookista makin membesar sehingga berdiameter 500 mikron dan intinya
membelah-belah, pigmen tidak tampak lagi. Inti yang sudah membelah-
belah dikelling oleh protoplasma yang merupakan bentuk-bentuk
memanjang pada bagian tep: sehingga tampak sejumizh besar bentuk-
bentuk yang kedua ujungnya runcing dengan inti ditengahnya (sporozott)
dan panjangnya 10-15 mikron. Kemudian ookista pecah, ribuan sporozoit

dilepaskan dan bergerak dalam rongga badan nyamuk untuk mencapai
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kelenjar liur. Nyamuk betina sekarang menjadi infektif. Bila nyamuk ini
menghisap darah setelah menusuk kulit manusia, sporozoit dimasukkan ke
dalam luka tusuk dan mencapai aliran darah hospes perantara. Sporogoni
yang dimulai dari pematangan gametosit sampai menjadi sporozoit inefektif,
berlangsung selama 8 sampai 35 hari, bergantung pada suhu luar dan

spesies parasit (Gandahusada dkk,1998).
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Gambar 2.3 Siklus hidup Plasmodium falciparum (WHO, 2000)

2.6 Lingkungan

Yang dimaksud lingkungan di sini adalah dimana manusia dan
nyamuk berada. Nyamuk berkembang biak dengan baik bila lingkungannya
sesuai dengan keadaan yang dibutuhkan oleh nyamuk untuk berkembang

biak (Pampana, 1969; Purdom, 1980; Departemen Kesehatan RI, 1999).
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2.6.1 Lingkungan Fisik
2.6.1.1 Suhu Udara

Suhu udara sangat mempengaruhi panjang pendeknya siklus
sporogoni atau masa inkubasi ekstrinsik. Makin tinggi suhu (sampai batas
tertentu) makin pendek masa inkubasi ekstrinsik, dan sebaliknya makin
rendah suhu makin panjang masa inkubasi ekstrinsik. Pengaruh suhu ini

berbeda bagi tiap spesies.

2.6.1.2 Kelembaban Udara (Relative Humidity)

Kelembaban yang rendah memperpendek usia nyamuk. Tingkat
kelembaban 63% misalnya, merupakan angka paling rendah untuk
memungkinkan adanya penularan di Punjab, india. Kelembaban
mempengaruhi kecepatan berkembang biak, kebiasaan menggigit, istirahat

dan lain-lain dari nyamuk (Gunawan, 2000).

2.6.1.3 Hujan

Terdapat hubungan langsung antara hujan dan perkembangan larva
nyamuk menjadi bentuk dewasa. Besar keciinya pengaruh tergantung pada
jenis hujan, derasnya hujan, jumniah hari hujan, jenis vektor dan jenis tempat
perindukan. Hujan yang diselingi oleh panas akan memperbesar
kemungkinan berkembang biaknya Anopheles (Departemen Kesehatan Ri,

1999).
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2.6.1.4 Angin

Kecepatan angin pada saat matahari terbit dan terbenam merupakan
saat terbangriya nyamuk ke dalam dan ke [uar rumah, adalah salah satu
faktor yang ikut menentukan jumiah kontak antara manusia dan nyamuk.
Jarak terbang nyamuk dapat diperpendek atau diperpanjang tergantung

kepada arah angin (Gunawan, 2000).

2.6.1.5 Sinar Matahari

Pengaruh sinar matahar terhadap pertumbuhan larva nyarnuk
berbeda-beda. An. sundajcus  lebih suka tempat teduh sedangkan
Anopheles hyracanus Spp lebih menyukai tempat terbuka. An. barbirostris
dapat hidup baik di tempat yang teduh maupun tempat yang terang

(Departemen Kesehatan RI, 1999).

2.6.1.6 Arus Air

An. barbirostris menyukai tempat perindukan yang airnya statis atau
mengalir sedikit. Anopfieles minimus menyukai tempat perindukan yang
aliran aimya cukup deras dan Anopheles letifer ditempat yang airmya

tergenang (Gunawan, 2000).

2.6.2 Lingkungam Kimiawi
Kadar garam pada tempat perindukan sangat berpengaruh. Contoh
An. sundaicus tumbuh optimal pada air payau yang kadar garamnya

berkisar antara 12 — 18 %o dan tidak dapat berkembang biak pada kadar
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garam 40%0 ke atas, meskipun di beberapa tempat di Sumatera Utara An.
sundaicus ditemukan pula dalam air tawar. An. letifer dapat hidup di tempat

yang asam/pH rendah (Gunawan, 2000).

2.6.3 Lingkungan Biologi

Tumbuhan bakau, lumut, ganggang dan berbagai jenis tumbuh-
tumbuhan lain dapat mempengaruhi kehidupan larva nyamuk karenz ia
dapat menghalangi sinar matahari yang masuk atau melindungi dari
serangan makhluk hidup lain. Adanya berbagai jenis ikan pemakan larva
seperti ikan kepala timah, gambusia, nila, mujair, akan mempengaruhi
populasi nyamuk di suatu daerah. Selain itu adanya temak besar (Cattle
Barrier) seperti sapi dan kerbau dapat mengurangi jumlah gigitan nyamuk
pada manusia, apabila kandang hewan tersebut diletakkan di luar rumah,

tetapi tidak jauh jaraknya dari rumah (Scedibjo, 1985).

2.6.4 Lingkungan Sosial Budaya

Faktor ini kadang-kadang besar sekali pengaruhnya dibandingkan
dengan faktor lingkungan yang lain. Kebiasaan untuk berada di luar rumah
sampai larut malam di mana vektornya lebih bersifat eksofilik dan eksofagik
akan memperbssar jumlah gigitan nyamuk. Penggunaan kelambu, kawat
kasa pada rumah dan penggunaan zat penolak nyamuk yang intensitasnya
berbeda sesuai dengan perbedaan status sosial masyarakat, akan

mempengaruhi angka kesakitan malaria (Depariemen Kesehatan RI, 1999).
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Faktor yang cukup penting pula adalah pandangan/persepsi
masyarakat di suatu daerah terhadap penyakit malaria. Apabila malana
dianggap sebagai suatu kebutuhan untuk diatasi, upaya untuk menyehatkan
lingkungan akan dilaksanakan oleh masyarakat secara spontan (Gunawan,
2000).

Akibat dann derap pembangunan yang kian cepat adalah
kemungkinan timbulnya tempat perindukan buatan manusia sendiri.
Pembangunan bendungan, penambangan timah dan pembukaan tempat
pemukiman baru adalah beberapa contoh kegiatan pembangunan yang
sering menimbulkan perubahan lingkungan yang menguntungkan bagi

nyamuk Anopheles (Departemen Kesehatan RI, 1999).

2.7 Patogenesis Variasi Antigen pada P. faiciparum

Eritrosit  mempunyai kekhususan yang tinggi dalam fungsinya
sebagai sarana transport kompleks oxyhaemoglobin dan CO; pada paru
dan jaringan. Karakter-karakter khusus yang dipunyai eritrosit banyak
diekspresikan pada protein membrannya. Dengan teknik pemisahan protein
melalui cara Sodium Dodecyl Sulphate Gel Electrophoresis dan
pendeieksian melalui pengecatan protein menghasilkan berbagai protein
membran di antaranya spektrin, ankryn, anion transport protein, aktin,
glyceraldehyde—3-phosphate dehydrogenase (GPDH). Sedangkan dengan
pengecatan PAS (Pericdic Acid Schiff's base) di dapatkan protein membran

glkoporin A, glikoporin B, dan glikoporin C .
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trofozoit—-skizon di datam sel eritrosit tidak hanya struktur dan antigenisitas
parasit saja yang berubah tetapi juga struktur dan antigenisitas eritrosit
mengalami modifikasi.

Pada saat masuknya merozoit ke dalam eritrosit, parasit tersebut
akan kehilangan mantel luarnya (surface coaf). Beberapa saat kemudian,
membran bagian dalam, mikrotubule, mikronema dan kompleks konoid
parasit akan mengalami dediferensiasi (degradasi). Di dalam sel eritrosit,
sintesa protein berupa polipeptida oleh parasit telah dimulai sejak tahap
bentukan cincin, dan sintesa protein tersebut berlanjui secara
berkesinambungan ke tahap berikutnya. Protein antigen yang disintesa oleh
parasit secara berkesinambungan dari satu tahap ke tahap berikutnya
(cincin-trofozoit—skizon) di dalam sel eritrosit tersebut, berupa sejumlah
polipeptida yang selalu ada sejumiah polipeptida lainnya menjadi ciri khas
bagi masing-masing tahapan (stage-specific polypeptida).

Sintesa polipeptida yang akan diekspresikan pada permmukaan
membran diatur oleh gen var yang terdapat pada semua kromosom dari P.
falciparum pada daerah sentrai dan sub-telomerk. Gen inilah yang
menyebabkan ekspresi antigen di permukaan eritrosit dapat bervariasi
{Rivas dkk, 1399).

Pada saat merozoit bebas dari eritrosit maupun pada saat invasi ke
dalam eritrosit, mereka kehilangan sejumiah protein tertentu secara selektip
di mana protein tersebut adalah hasil sintesa oleh parasit pada tahap

tahap sebelumnya. Walaupun demikian sebagian besar protein lainnya
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masih tetap terbawa oleh merozoit ke tahap-tahap berikutnya. Partikel-
parfikel yang disintesa oleh parasit akan terikat pada membran dari
parasitophorous vacucle dan partikel-partikel tersebut meningkat
densitasnya dengan berkembangnya parasit Pada saat ini eritrosit
cenderung kehilangan bentuk cakramnya (discoid). Sedangkan partikel-
partikel tersebut mengadakan fusi dengan membran dart parasitophorous
vacuole hingga berbentuk vesikel. Kemudian vesikel membebaskan diri dari
membran tersebut dan masuk ke dalam sitoplasma eritrosit serta
selanjutnya berintegrasi dengan membran permukaan eritrosit. Jadi,
dengan mekanisme ini antigen parasit dapat ditransportasikan ke
permukaan membran eritrosit melalui parasitophorous vacuole. Hal ini
mengakibatkan terjadinya modifikasi pada permukaan eritrosit yang telah
dibuktikan melalui analisis mikroskop elektron serta tes imunologik. Dengan
demikian antigen parasit dan isoantigen yang terekspresi pada membran
permukaan eritrosit jelas mengakibatkan modifikasi membran eritrosit.
Perubahan sifat membran lebih meningkat dengan berkembangnya parasit
menjadi skizon, Pada pembentukan merozoit setelah terjadi pembelahan
inti, struktur-struktur merozoit vyakni: rhoptry, mikronema, subpellicular
membran, mikrotubules, kompleks koncid dan mantel bagian luar merozoit
dibentuk kembali. Fungsi dari organella- organelia belum diketahui jelas.
Konoid, rhoptry dan mikronema diduga erat berhubungan dengan
kepentingan penetrasi merozoit ke dalam eritrosit. Subpellicular membran
mungkin terliibat dalam pembentukan merozoit. Rhoptry dan mikronema

yang berfungsi sebagai sekretori berguna bayi merozoit pada saat bebas
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dari erifrosit dan juga untuk kepentingan penetrasi merozoit ke dalam sel
juga ertrosit. Pecahnya eritrosit serta parasitophorous vacuole
mengakiifkan pelepasan  berbagai bahan ke dalam sirkulasi darah,
termasuk merozoil, serta bagian-bagian yang mengandung pigmen, isi
parasitophorous vacuole, parasitophorous membrane, pecahan membran
entrosit yang mengandung antigen parasit dengan bentuk seperti celah
(cleft) dan juga membran eritrosit yang telah berubah sifatnya. Semua
bahan-bahan ini adaiah imunogen yang potensial dan kompleks (Dachlan,

1990),

2.7.1 Jenis-jenis Antigen yang Terdapat Pada Stadium Aseksual
Eritrosit
Antigen — antigen yang terdapat pada stadium eritrosit dapat dibagi
menjadi 4 group :
1. Antigen Sekresi
2. Antigen Permukaan Merozoit
3. Antigen Rhoptry

4 Antigen Parasit yang Terikat pada Membran Eritrosit

2.7.1.1 Antigen Sekresi
Antigen vyang termasuk dalam kelompok ini adalah antigen S,
Glycophorin Binding Proteins (GBP) dan Erythrocyte Binding Antigens

(EBA).
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Fungsi dari antigen S ini belum banyak diketahui tetapi diduga

antibodi yang terbentuk guna mengikat antigen ini berguna juga untuk
menghambat invasi merozoit ternadap eritrosit.

Glycophorin Binding Proteins (GBP) mempunyai berat molekut
protein antara 35-155 kDa. Dengan iebentuknya antibodi terhadap antigen
ini maka invasi merozoit terhadap eritrosit dapat dihambat.

Erythrocyte Binding Antigens (EBA) adalah suatu antigen dengan

berat molekul antara 46—175 kDa yang berguna untuk mengikat eritrosit

yang diinfeksi (Kaplan dkk, 1993).

2.7.14.2 Antigen Permukaan Merozoit

Suatu glikoprotein yang disintesa selama stadium skizogoni dan
ditransportasikan pada permukaan parasit intraseluler. Pada akhir stadium
skizogoni, protein tersebut diproses menjadi fragmen spesifik dan
didapatkan pada merozoit bebas.

Antigen permukaan membran merozoit terdiri atas Merozoite Surface
Protein-1 (MSP-1), MSP-2, MSP-3 dan MSP-4. MSP-1 merupakan antigen
permukaan merozoit P. falciparum dengan berat molekul 185-220 kDa.
Antigen ini pada akhir dtadium skizogoni pecah menjadi fragmen-fragmen
dengan berat molekul 83, 42 dan 19 kDa.

Sedangkan MSP-2, MSP-3 dan MSP-4 merupakan antigen
permukaan merozoit sekunder. Pada MSP-2 terdapat perbedaan dengan
MSP-1 dimana berat molekul dart MSP-2 kecil sekitar 43-56 kDa (Dachian,

1990; Torii dkk, 1998; Kaplan dkk, 1993).
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2.7.1.3 Antigen Rhoptry

Antigen rhoptry merupakan antigen intermal yang terdapat pada
apikal dari merozoit. Antigen ini didapatkan pada stadium skizon dewasa
dan akan masuk ke dalam eritrosit yang akhirnya membentuk antigen pada
permukaan eritrosit. Berat moleku! antigen ini terletak antara 40-240 kDa
{Dachlan, 1990; Kaplan dkk, 1993).

Macam-macam antigen rhoptry adalah Rhopltry Associated Protein-1
(RAP-1) yang memiliki berat molekul 80 kDa dan RAP-2 dengan berat

molekul 40 kDa (Torii dkk, 1998),

2.7.1.4 Antigen Parasit yang Terikat Pada Membran Eritrosit
Suatu antigen yang terekspresi pada permukaan membran eritrosit
yang terinfeksi. Jenis-jenis antigen ini diantaranya (Dachian, 1990; Kaplan
dkk, 1993)
1. RESA/Pf 155
Antigen tersebut disintesa pada trofozoit dewasa kemudian akumulasi
dalam mikronema merozoit dan disekresikan oleh merozoit pada saat
invasi. Selanjutnya antigen tersebut berintegrasi dengan membran
eritrosit pada stadium cincin. Antigen ini memiliki berat molekul 155 kDa.
2. PIEMP 1
Protein malaria yang terekspresi pada permukaan  eritrosit yang
terinfeksi P. falciparum di mana membran eritrosit mempunyai strukiur

knob. Antigen ini mememiiiki berat molekul 250-300 kDa.
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3. PIEMP 2
Adaiah komponen submembran. Disintesa pertama kali oleh trofozoit
dan terekspresikan pada submembran eritrosit dan bertahan sampai
saatnya eritrosit mengalami destruksi. Diduga berperan dalam

mewujudkan strukiur kneob. Berat molekul antigen ini adalah 300 kDa.

2.8 Imunologi Maijaria

Kekebalan pada malaria merupakan suatu kekebalan terhadap
infeksi dan berhubungan dengan proses-proses penghancuran parasit atau
terbatasnya pertumbuhan dan perkembangbiakan. Pada malaria terdapat
kekebalan bawaan (alami) dan kekebalan didapat (Gandahusada dkk,
1998).

Kekebalan bawaan pada malaria merupakan suatu sifat genetik
yang sudah ada pada hospes, tidak berhubungan dengan infeksi
sepbelumnya. Misalnya pada penderita thalassemia, pada penduduk Afrika
yang mempunyai golongan darah Duffy (- ).

Kekebalan didapat (acquired immunity) tenadi secara aktif dan pasif.
Kekebalan aktif merupakan peningkatan mekanisme pertahanan hospes
akibat infeksi sebelumnya. Kekebatan pasif ditimbulkan oleh zat-zat protektif
yang ditularkan dart ibu ke bayi atau melalui suntikan dengan zat yang
rﬁengandung serum orang kebal (hipefimun), Di daerah endemis malaria
terdapat kekebalan kongenital (neonatal) pada bayi yang dilahirkan oleh ibu

dengan kekebalan tinggi.
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Kekebalan terhadap reinfeksi yang timbul akibat infeksi terdahuiu
dengan strain homolog spesies parasit malaria dan menetap untuk
beberapa waktu disebut kekebalan residual. Di daerah endemis dengan
fransmisi malaria yang tinggi hampir sepanjang tahun, penduduknya sangat
kebal dan sebagian besar dalam darahnya terdapat parasit malara dalam
jumlah kecil. Keadaan kebal pada hospes yang telah diinfeksi sebelumnya
dengan parasitemia asimtomatik disebut  premunisi. Pada umumnya,
penduduk daerah endemis yang terpapar malaria secara terus menerus,
membentuk  suatu  kekebalan terhadap infeksi. Manifestasi klinis,
parasitemia dan mungkin pembentukan gametosit juga berkurang oleh
adanya kekebalan ini. Di dasrah holo/hiperendemis, prevaiensi malaria dan
pembentukan gametosit paling banyak terjadi pada bayi dan anak kecil.
Kelompok tersebui mempunyai kekebalan yang paling rendah. Orang
dewasa mempunyai titer antibodi malaria yang tinggi dan jumiah parasit
yang beredar dalam darah palng rendah. Pada perempuan dengan
kehamilan triwulan terakhir, kekebalan terhadap malaria menurun sehingga
seringkall menimbulkan infeksi berat (Gandahusada dkk, 1998).

Tebentuknya antibodi sangat spesifik untuk spesies dan strain
tetentu dari Plasmodium, juga variasi—vanasi yang dibentuk oieh antigen
dari tiap strain. Hal inilah yang menjadi alasan utama kenapa imunitas yang
dibangun oleh antibodi memerlukan wakiu untuk bisa efektf mengatasi

infeksi maiaria (Krogstad, 1996; Butcher, 1996).
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2.8.14 Proteksi Sel T CD4" (Sel T Helper [Th)

Sel T CD4” dapat dibagi menjadi dua subset utama yang
memperantarai respons imun yang berbeda vyaitu seluler (Th1) dan
humoral (Th2). Pembagian ini berdasarkan sitokin yang dikeluarkan setelah
mendapat stimulasi. Sel Th1 memproduksi interleukin-2 (IL-2), interferon
gamma (IFN -y} dan limfotoksin alfa (LT-a), juga dikenal dengan sebagai
TNF-B), dan selanjuinya akan mengakiivasi makrofag. Sel Th2
memproduksi 1L-4, IL-5, IL-6 dan 1L-10, yang akan membantu maturasi sel
B menjadi sel plasma dan produksi antibodi dalam berbagai isotipe. Peran
sel Tht akan tampak dominan pada fase infeksi akut, sedangkan peran sel
Th2 akan tampak dominan pada fase infeksi selanjulnya (Taylor &

Robinson, 1995).

2.8.2 Peran Sel Th1

Mekanisme pertahanan yang berhubungan dengan respons sel Th1
selama parasitemia primer lebih didominasi oleh rmekanisme yang tidak
terganiung oleh peran antibodi. Kadar IFN-y dalam plasma mencit yang
terinfeksi Plasmodium, atau produksi IFN-v oleh sel impa meningkat tajam
ke tingkat maksimum dua atau tiga hari sehelum parasitemia mencapai
puncaknya dan kemudian menurun cepat, tidak akan meningkat lag
sekalipun pada masa-masa rekrudesensi berikutnya. Reactive nitrogen
intermediate, seperti hainya NO yang dilepas dari makrofag aktif dikatakan
bakal mencapai calon dengan fungsi anti-parasit. Peran TNF-o pada infeksi

Plasmodium yoelii dan Plasmodium chaubadi mampu menurunkan

Tesis Reaktivitas Antibodi Pada Infeksi ... Silvia Anita Sari



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

31

parasitemia primer masing-masing 90% dan 99%. Dari keadaan demikian
diperkirakan bahwa salah saiu faktor terjadinya anemia pada malana akibat
P. faiciparum oleh karena aktivasi dari makrofag yang kemudian
meningkatkan fungsi TNF-a dengan akibat clearance terhadap sel darah
merah yang matang dan yang rusak dipercepat {(Taylor&Robinson, 1995;

Dachlan, 1999).

2.8.3 Peran Sel Th2

Klon sel Th2 yang spesifik terhadap P. chaubad mengatur respons
antibodi 1gG1 dengan kuat. Respons 1gG1 yang spesifik terhadap P
chaubadi didapatkan secara bermakna disekitar waktu rekrudesensi pada
mencit dengan infeksi. Sedangkan kesembuhan dari parasitemia primer
akut disertai IgM dan igG2a dalam sirkulasi yang mencapai titer maksimum
satu atau dua hari setelah puncak parasitemia primer. Klas imunoglobulin
lainnya yang saat int menarik perhatian para ahli adalah 1gE. igE total dan
spesifik banyak ditemukan pada populasi yang tinggal di Afrika dan Asia
dengan transmisi P. falciparum yang tinggl. Faktor yang menyebabkan
terpacunya IgE tersebut di atas dan apakah produksi imunogitobulin ini
untuk kepentingan melindungi hospes dan/atau patogenesis pada malaria
oleh P, falciparum masth belum diketahui sepenubnya (Taylor &Robinson,
1995).

Beberapa percobaan teiah dilakukan oleh para peneliti untuk

mengetahui aktivitas antibodi secara fungsional, antara lain:

Tesis Reaktivitas Antibodi Pada Infeksi ... Silvia Anita Sari



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

32

A. Terhadap Merozoit

-

Daya hambat antibodi terhadap invasi marozoit ke dalam eritrosit.

2. Kemampuan aniibodi dalam mencegah ikatan merozoit dengan
reseptor pada eritrosit,

3. Daya aglutinasi terhadap merozoit serta mekanisme opsonisasi dan
fagositosis.

B. Terhadap Skizen dan Trofozoit

1. Opsonisasi dan fagositosis.

2. Antibodi-dependent celiular cytotoxicity (ADCC).

3. Daya hambat antibodi terhadap merozoit yang keluar setelah eritrosit
ruptur.

4, Kemampuan antibodi dalam mencegah ikatan antara sel endothelial

dengan eritrosif yang terinfeksi Plasmodium (Dachlan, 1999),

2.8.4 Regulasi Pergantian (switching} Th1 ke Th2

Respons imun mencit terhadap F. chaubadi pertama kal melibatkan
respons sel Tht, kemudian ketika parasitemia primer memasuki masa
remisi, akan dimulai pergantian (switching) respons sel Th1 menjadi
respons sel Th2. Pada mencit percobaan, parasitemia primer akut akan
mencapai puncak 10 hari setelah infeksi. Seirng dengan peningkatan
parasitemia, produksi IL-2 dan IFN- juga meningkat. Serum mencit yang
dikumpulkan pada saat fersebut ternvata juga menunjukkan peningkatan
relatif dari IgG2a yang spesifik terhadap P. chaubadi (mencapai puncak 12

hari), dan dikutl peningkatan secara bermakna aktivitas NO serum pada
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saat puncak parasitemia, Selama penurunan parasitemia primer, produksi
IL-2 dan INF-y juga ikut menurun, selanjutnya akan diikuti oleh peningkatan
produksi IL-4 dan IL-10 oleh sel T CD4” limfatik (setelah 17 hari). Pada saat
bersamaan akan terjadi peningkatan 1gG1 yang spesifik terhadap parasit.
Hal ini menunjukkan bahwa pada fase infeksi akut peran imunitas seluler
akan lebih dominan, sedangkan pada fase berikutnya peran tersebut akan

diambil oleh imunitas humoral {Taylor & Robinson, 1995).

2.8.5 Kekebalan Didapat Terhadap P. falciparum

Kekebalan didapat terhadap malaria adaiah spesifik terhadap
spesies dan stadiumnya. Jadi, manusia yang diimunisasi dengan sporozoit
P. falciparum yang telah diradiasi akan kebal terhadap infeksi sporozoit dari
spesies ini, tetapi tidak kebal terhadap Pfasmodium vivax. Mekanisme
pertahanan tubuh terhadap malaria meliputi peran dari antibodi dan
mekanisme tanpa tergantung pada antibodi. Sel T berperan utama dalam
imunitas ini mefalui fungsi regulasinya terhadap respons imun (sel T CD4")
dan fungsinya sebagai se! efekior (se! T CD8'). Pada imunitas terhadap
sporozoit dan stadium praeritrositik, aniibodi terhadap circumsporozoite
protein (CSP) dan sel CD8" yang spesifik terhadap CSP dengan potensi
sitotoksinya berperan penting pada Infeksi malaria bak dalam
eksperimental maupun pada manusia. Antibodi tersebut dipercaya mampu
memberikan proteksi melalui kemampuannya dalam menetralisiy sporozoit
dan menyerang sel hati yang telah terinfeksi melalui  antibogi-dependent

cell-mediated cytotoxicity. Sedangkan imunitas terhadap stadium aseksual
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dari parasit malaria lebih diperankan cleh sel T CD4" dibanding sel T CD8".
Sel CD4" (helper) berperan dalam membantu sel B untuk memproduksi
antibodi, sedangkan sel T CD8" (sitotoksik) berperan sebagai efektor tanpa
tergantung antibodi (Blomberg dan Perlmann, 1994).

Antibodi yang mengikat antigen ektraselular dari parasit malaria atau
eritrosit terinfeksi dapat dikenali oleh neutrofii dan makrofag melalui
reseptor Fc. Proses fagositosis oleh makrofag sangat dibantu oleh adanya
opsonisasi oleh antibodi. Sel T dapat mengaktivasi makrofag melalui sitokin
interferon gamma (IFN-y) yang disekresikannya. Namun sekresi interleukin
4 (1L-4) dapat menghambat aktivitas anti malaria dari makrofag (Ferrante

dkk, 1994).
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KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konseptual
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Individu yang terinfeksi dengan berbagai varian antigen P. falciparum
akan menghasiikan respons yang bervariasi pula (Kaplan dkk, 1993; Scanf
dkk, 1999). Heterogenias respons individu terhadap P. falciparum juga
dipengaruhi oleh intensitas terinfeksi, faktor genetik dari hospes maupun
parasit itu sendiri, fakior rasfetnik, geografis dan strain parasit (Modiano
gkk, 1996; Laserson, 1999). Pada sebuah penelitian malaria di Afrika yang
difakukan di tiga daerah hiparendemis malaria dengan etnis yang berbeda
serta letak geografis yang berbeda dijumpai .espons imun yang berbeda
terhadap antigen P. falciparum (Modiano dkk, 1996). Penelitian lain yang
dilakukan oleh Laserson dkk (1999) pada suku Indian di daerah Amazon,
Venezuela, menyimpulkan bahwa pada sebuah daerah endemis yang
terisolasi dijumpai hanya satu varian antigen P. falciparum, sedangkan pada
daerah endemis malaria yang tidak terisolasi dan mobilitas penduduknya
sangat tinggi (terdapat malaria kasus impor) dijumpai varian antigen yang

sangat bervariast.

3.2 Hipotesis Penelitian

Dari hasil penelitian dapat dibangun suatu hipotesis bahwa terdapat
perbedaan reaktivitas antara antibodi pada infeksi malana falciparum kasus
impor dan antibodi pada infeksi malaria falciparum kasus indigenous

terhadap antigen P. falciparum.
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METODE PENELITIAN

4.1 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di tiga tempat , yaitu .

» Kecamatan Watulimo, Kabupaten Trenggalek, Propinsi Jawa Timur
sebagai tempat pengambilan sampel.

»  Laboratorium llmu Hayati Universitas Gadjah Mada dan Laboratorium
Dasar Bersama Tropical Disease Cenire (TDC) Unair, sebagai tempat
pembuatan crude antigen P. falciparum serta Laboratorium Virologi
(DHF) Tropical Disease Centre Unair sebagai fempat pelaksanaan
Westem Biot.

Perencanaan waktu peneiitian adalah sebagai berikut :

» Bulan Agustus—Desember 2001 sebagai waktu penggambilan sampe! di

Kecamatan Watulimo dan pelaksanaan Westem Blot di TDC.

» Bulan Desember 2001- Februari 2002 waktu penyusunan tesis.

4.2 Rancangan Penelitian

Peneilitian ini adalah penelitian quasi eksperimental.
4.3 Besar Sampel

Besar sampel yang diambil berdasarkan jumiah penderita malaria

falciparum kasus impor maupun kasus indigenous yang ditemukan dalam
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kurun waktu antara Agustus 2001- Oktober 2001. Hal ini disebabkan karena

keterbatasan wakiu yang dimiliki oleh peneliti.

4.4 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

Variabel penelitian ini terdin dari variabel bebas dan variabel
tergantung. Variabel bebas adalah antibodi pada infeksi malaria falciparum
kasus impor dan antibodi pada infeksi malana falciparum kasus indigenous.

Sedangkan variabe! tergantungnya adalah variasi antigen spesifik P.

falciparum.

Definisi operasional variabel :

a. Antibodi pada infeksi malaria faiciparum kasus indigenous adalah
populasi antibodi yang berasal dari penduduk lokal (penduduk yang
tinggal di daerah Kecamatan Watulimo minimal 1 tahun), laki-laki atau
perempuan, tidak pernah berpergian ke daerah endemis malaria lainnya
dan berusia >15 tahun di Kecamatan Watulimo yang menunjukkan gejala
kiinis malaria dan pemeriksaan mikroskopik darah ditemukan adanya P.
falciparum.

Gejala Klinis malaria ialah adanya serangan demam dengan interval
tertentu, yang diselingi oleh suatu periode laten dimana penderita bebas
sekali dari demam. Sebelum demam penderita biasanya merasa lemah,
sakit kepala, tidak nafsu makan, mual atau muntah, nyeri pada
tulang/otot, perut tak enak, diare ringan dan kadang-kadang merasa

dingin di punggung (Departemen Kesehatan R1, 1999; Harijanto, 2000).
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b. Antibodi pada infeksi malaria faiciparum kasus impor adalah populasi
antibodi yang berasal dari populasi pendatang di Kecamatan Watulimo
{menetap < 2 minggu), berusia = 15 tahun dan berjenis kelamin laki-laki
atau perempuan yang menunjukkan gejala klinis malaria dan
pemeriksaan mikroskopik darah ditemukan adanya P. falciparum.

¢. Variasi antigen spesifik ialah variasi antigen spesifik yang direspons oleh
antibodi pada infeksi malaria faiciparum kasus impor dan antibodi pada
infeksi malaria faiciparum kasus indigenous.

d. Reaktivitas antibodi ialah tingkat reaksi antibodi yang terkandung dalam
serum infeksi malaria falciparum kasus impor maupun kasus indigenous
terhadap antigen P. faiciparum yang diukur berdasarkan berat molekut

antigen dengan satuan Kilo Dalton ( kDa) pada kertas nitroselulose.

4.5 Bahan dan Cara Kerja
4.5.1 Subyek Penelitian

Sebagai subyek penelitian adalah penduduk !okal dan pendatang
(bertempat tinggal < 2 minggu), berusia = 15 tahun, berjenis kelamin laki-
laki atau perempuan yang di Kecamatan Watulimo, Kabupaten Trenggalek
Jawa Timur. Penduduk yang diambil sebagai sampel adalah penduduk
yang datang ke Puskesmas setempat dan pada saat melakukan kunjungan
ke rumah menunjukkan gejala klinis malaria dan pemeriksaan mikroskopik
menunjukkan keadaan positip P. falciparum. Sedangkan sebagai kontrol
adalah orang yang tidak pemah terinfeksi malaria dan bertempat tinggal dt
Surabaya, Jawa Timur. Pengelompokkan subyek penelitian berdasarkan
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wawancara dan semua subyek penelitian bersedia untuk mengtkuti program

penelitian atas izin dan koordinasi pihak yang berwenang.

4.5.2 Bahan Pemeriksaan
4.5.2.1 Serum

Darah {whole blood) vena cubiti diambil sebanyak 6 mi dari orang
yang diteliti, ditampung di dalam tabung sterii 10 ml (vacutainer),
diendapkan sampai terpisahkan antara serum dan whole blood. Sampei
disimpan dalam kotak pendingin (cool box) pada suhu 24 ° C dan segera

di kirim ke TDC untuk proses Wesfemn Blot.

4.5.2.2 Antigen P. falciparum

Antigen yang digunakan dalam penelitian ini adalah antigen P.
falciparum stadium skizon, human strain Gambia {FCR3), yaitu suatu
bentukan subbiakan aseksual eritrosit, yang berasal dari Laboratorium
Penelitian Biomolekuler Eijkman Jakarta. SublLiakan parasit dicuci dalam 20
kali volume PBS pH 7,2 sebanyak tiga kali, pelet ditambahkan dengan lisis
buffer (saponin 0,1% dalam aguadest) sebanyak 3 kali volume. Kemudian
digoyang selama 15 menit pada suhu ruangan, selanjutnya ditambahkan
PBS sebanyak 20 kali volume dan disentrifugasi 240 g selama 20 menit
pada suhu 4°C. Sentrifugasi dilakukan sebanyak 3 kali. Setslah itu
ditambahkan 1 mi karbonat/bicarbonat buffer pH 9,6 yang berisi 1 mM

PMSF (pheny! methyl! sulfonyl flouride, Sigma) pada pelet berwarna coklat
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yang berisi parasit. Kemudian ekstrak antigen disonikasi selama 5 menit

sebanyak tiga kali {(Fereira dkk, 1999).

4.5.3 Sodium Dodecy! Sulphate - Polyacrylamide Gei Electrophoresis

(SDS - PAGE)

SDS-PAGE dimaksudkan untuk menguraikan komponen-komponen
antigen atas dasar berat moleku!. Pemisahan molekul protein di dalam gel
polyacrylamide adalah berdasarkan mobilitas elektronik dari suatu substansi
protein (antigen), sehingga terjadi pemisahan protein massa dan lembaran
gel dibuat dengan cara polimenisasi secara kimiawi dari bahan kimia
acrylamide dan bisacrylamide. Proses polimerisasi iersebut diawali oleh
ammonium persuiphate dan juga TEMED yang berfungsi sebagai katalis.
Pada tahap pertama terjadi pelepasan sulfat radikal bebas yang berasal
dari ammonium persulphate. Selanjutnya sulfat bebas tersebut bereaksi
dengan acrylamide menjadi acrylamide suiphate free radical yang
seterusnya akan bereaksi dengan moleku! acrylamide lainnya. Dengan cara
ini terbentuklah polimer acrylamide dengan rantai yang lurus dan panjang.
Ilkatan silang antara methylene bis-acrylamide dengan gugusan polimer
acrylamide membentuk suatu jaringan molekul yang stabil secara mekanis.
Polimerisasi hanya bisa berlangsung pada keadaan kadar oksigen yang
sangat rendah. Pengurangan oksigen pada larutan campuran polimerisasi
dikerjakan dengan menggunakan vaccum pump sebelum dilakukan
penambahan ammonium suiphate dan TEMED. Untuk pemisahan molekul
protein menjadi subunit-subunit polipeptida pada teknik ini, digunakan
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dissociating agent yaitu Sodium Dodecy! Sulphate {SDS), suatu detergen
ionik yang mengandung gugusan 12 methylen dan berikatan dengan ini
sutfat. Dengan menambahkan reagen beta-mercaptoethanol untuk
pemecah ikatan disulfida akan mengubah bentuk tiga dimensi dari molekul
protein yang diselidiki menjadi bentukan silindris. Pada rasio berat yang
konstan yaitu 1,4 g SDS per gram polipeptida, seluruh polipeptida berikatan
dengan molekul SDS. Dengan demikian jumlah muatan negatip pada
kompleks polipeptida-SDS setara dengan jumiah molekul SDS, dan in
berarti setara puta dengan jumlah asam amino di dalam molekul protein
serta berat molekul polipeptida.

Penggunaan buffer yang dipilih pada teknik elektroforetik zone ini,
adalah discontinuous buffer system dimana pemprosesan polimerisasi
tahap pertama dilakukan untuk running gel, dan berikutnya untuk stacking
gel. Teknik polimerisasi dilaksanakan dengan cara menuangkan larutan
campuran polimerisasi tersebut ke dalam ruangan yang berada di antara
dua tempeng kaca. Kedua lempeng kaca tersebut diletakkan pada posisi
vertikal dan berjarak 1,5 mm. Polyacrylamide yang sedang polimerisasi
dituangkan di antara kedua lempeng kaca sebagai running gel. Untuk
menempatkan sampel, maka pada sfacking gel dipasang lempeng
berbentuk sisir. Stacking gel dituangkan kemudian diatas running gel.
Dengan sistim ini, sampel larutan protein pertama kali harus melewati
stacking gel teriebih dahulu sebelum sampai pada running gel. Stacking gel
mempunyai pori-pori yang lebih besar dibandingkan dengan pori-port yang

ada di dalam running gel Karena konsentrasinya lebih kecit protein
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terkonsentrasi di dalam stacking gel terlebih dahulu sebelum proses

pemisahannya berlangsung melatui elektroforesis di dalam running gef

4.5.4 Western Blot

Teknik Western Blot, dilakukan setelah molekul protein terurai di
dalam running gel dengan cara pemindahan ke permukaan kertas
nitroselutose dengan menggunakan prinsip migrasi elektroforetik. Teknik
Western Blot digunakan untuk menentukan antigen yang mana yang
direaksi oleh antibodi penderita malaria.
Protein yang berkumpul sebagai pita-pita pada kertas nitroselulose yang
felah migrasi digunakan untuk menentukan spesifisitas serum setelah
direaksikan. Adanya kompleks antigen-antibodi pada membran
nitroselulose dapat divisualisasikan dengan menambahkan antibodi kedua
yang telah dilabei, dalam penelitian ini digunakan goat antihuman

immunoglobulin G (Rose, 1992).
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4.6 Alur Kerja
Sub biakan P. falciparum Penderita malaria falciparum Daerah non
di Kecamatan Watulimo malaria (Sby)
v
Isolasi antigen 4—— Wawancara “""*v
Penderita malaria falciparum Penderita malaria falciparum Kontrol
¥ kasus indigenous kasus impor
Fragmentasi
antigen
(elektroforesis) v
j Serum Serum Serum

Western Biot

!

Variasi respons antibodi spesifik terhadap antigen P. falciparum

4.7 Analisis Data
Penelitian ini adalah penelitian quasi eksperimental dan analisis data

secara Fisher's Exact Test dengan program SX Turbo.
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BAB 5

Hasil penelitian terhadap reaktivitas antibodi sampel penduduk

Surabaya yang tidak permah menderita malaria sebagai pembanding tidak

satupun antibodi dari sampel-sampel itu bereaksi dengan antigen P.

falciparum

Hasil penelitian tentang reaktivitas antibodi pada infeksi malaria

falciparum kasus indigenous dapat dilihat pada tabel 5.1 berikut:

Tabel 5.1: Hasil reaktivitas antibodi pada infeksi malaria falciparum kasus

indigenous
Lama Berat
. Tinggal di Molekul
S:;de | (T‘i"']‘ﬂ;) oomis Desa | Kecamatan | Antigen P.
pe Watulimo | falciparum
B (Yahumn) (kDa)
Dy 44 Perempuan | Karanggandu 15 158
D2 30 Laki-laki | Karanggandu 10 158; 132,8
Ds 65 Laki-taki | Karanggandu 65 >200, 191.6;
132,8
Dy 55 Laki-laki | Karanggandu 55 1911'5’5 1358;
. 158; 132,8;
Ds 65 Perempuan Prigi 65 109.6
Dsg 42 Laki-laki Margomulyo 25 158
Dy 60 Perempuan | Tasik Madu 60 158; 103,3
Ds 61 Laki-laki | Karanggandu 3 158
Dy 32 Perempuan | Karanggandu 4 158
Dio 61 Perempuan | Karanggandu 8 158

Pada tabel 5.1 di atas menunjukkan bahwa sampel D3, D4 dan Ds
memberikan variasi reaksi yang paling banyak dibanding sampe! yang lain
terhadap antigen P. falciparum.

Hasil reaktivitas antibodi pada infeksi malaria faiciparum kasus impor

dapat dilihat pada tabel 5.2 berikut :
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Tabel 5.2 Hasil reaktivitas antibodi pada infeksi malaria falciparum kasus

impor
Lama
. . Berat Molekul
Kode Umur Jenis Daerah Tinggal di Antigen P.
Sampel | (Tahun) | Kelamin Desa Asal Daerah falciparum
P Terinfeksi | Penularan {kDa)
(Tahun}
Perem- | Karang- 166,4; 149,6;
My 43 puan gandy Papua 12 132,8; 116, 106,5
1. | Karang- Muara ) .
Mo 26 Laki-laki gandu Teweh 149,6; 132,8; 11&34
Ma 25 Laki-laki | Dukuh Riau 3 158; 132,8
Ak | Karang- : .
My 42 Laki-laki gandu Riau 5 132,8; 116
Crps Teluk .
Ms 30 Laki-laki | Sawahan Kumai 4 174.8; 132,8w
Me 17 | Laki-laki | Dukuh #"“a’a 1 158
eweh B
S Kuata .
M, 32 Laki-laki | Sawahan Kapuas 4 174,8: 148,6
s Kuala .
Ms 35 Laki-laki | Sawahan Kapuas 4 174,8; 116
—
ca | Karang- :
Mg 20 Laki-laki gandu Pontianak 2 158
L | Karang- [ Tulung-
My 45 Laki-laki gandu agung 2 158

Pada tabel 5.2 diatas, antibodi dari sampel My, M,, My, Ms, M7 dan

Mz bereaksi dengan antigen P. falciparum yang lidak direaksi oleh antibodi

pada sampel-sampel kasus indigenous yaitu antigen 166,4 kDa; 149,6 kDa,

116 kDa; 106,5 kDa dan 174,8 kDa.

Pada sampe! M; yang berasal dari daerah endemis mataria Jayapura

(Papua) didapatkan antigen 166,4 kDa dan 106, 5 kDa. Antigen-antigen ini

tidak didapatkan pada sampel-sampel yang berasal dant daerah endemis

malaria lainnya. Demikian halnya pada sampel Ms, M; dan M; didapatkan

antigen 174,8 kDa yang tidak ditemukan pada sampel yang berasal dari

daerah diluar Kalimantan Tengah.
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Frekuenst masing-masing antigen yang direaksi oleh antibodi pada
infeksi malaria falciparum baik kasus indigenous maupun impaor dapat dilihat
pada tabel 5.3 berikut ini :

Tabel 5.3 Frekuensi antigen P. falciparum yang direaksi oleh antibodi
pada infeksi malaria falciparum kasus indigenous dan impor

Berat Moiekul Antigen
P. falciparum (kDa)
>200 1
191,6 2
174.8
166.,4
158
149,6
132,8
116
109.8
106,5
103,3

Indigenous Impor

~jo|w|oiwio|glojo
olalolnjmjw|d|~{wiclo

Dari tabel 5.3 diatas dapat dilihat bahwa antigen yang paling sering
atau paling banyak direaksi oleh antibodi sampel maiaria falciparum kasus
indigenous adalah 158 kDa. Sedangkan antigen yang paling sering atau
paling banyak direaksi oleh antibodi sampel malaria falciparum kasus impor
adalah 132,8 kDa. Secara lebih jelas tentang frekuensi antigen yang
direaksi oleh antibodi kedua kelompok kasus malaria falciparum dapat

dilthat pada gambar 5.1 berikut ini :
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>200 1916 1748 1664 158 1496 1328 116 1096 1065 103.3
kDa kbDa kDa kDa kDa kDa kDa kDa kDa kDa kDa

HE Kasus Impor 0 Kasus Indigenous I
i

Gambar 5.1 Grafik frekuensi antigen yang direaksi oleh antibodi pada
infeksi malaria falciparum kasus indigenous dan impor

Berdasarkan analisis statistik Fisher's Exact Test dengan
menggunakan program SX Turbo, terdapat perbedaan yang sangat
bermakna (p<0,01) antara antigen P. falciparum yang direaksi oleh
kelompok penderita malaria falciparum kasus impor dan kelompok
penderita malaria falciparum kasus indigenous.

Hasil SDS-PAGE dari antigen P. falciparum dengan pewarnaan
perak dapat dilihat pada gambar 5.2 sedangkan analisis Western Blot pada
infeksi malaria falciparum kasus indigenous dan kasus impor terhadap

antigen P. falciparum dapat dilihat pada gambar 5.3 dan 5.4 berikut
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83 233 8

Gambar 5.2 Hasil SDS-PAGE dengan pewarnaan perak dari antigen P.
falciparum

M Dy D, Dy D Ds D¢ D Dy Dy Do
200 kDa

116 kDa
97 kDa __

Gambar 5.3 Analisis Western Blot pada infeksi malaria falciparum kasus
indigenous

“1":“3"4“!"0“7"1“0“10
200 kDa ' : g

116 kDa
97 kDa

Gambar 5.4 Analisis Western Blot pada infeksi malaria falciparum kasus
impor
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BAB 6

PEMBAHASAN

Adanya perbedaan reaktivitas antibodi antara kasus impor dan
indigenous, maupun diantara masing-masing sampel yang termasuk dalam
kasus impor serta kasus indigenous sendiri, dipengaruhi oleh adanya

interaksi dari 4 faktor yaitu manusia, vektor, parasit dan lingkungan.

6.1 Faktor Manusia

Faktor genetik manusia sangat berperan dalam menentukan apakah
seseorang mudah atau tidak mudah terinfeksi malaria falciparum. Pada
penelitian yang dilakukan didaerah Afrika Barat pada beberapa suku yang
berbeda didapatkan hasit bahwa perbedaan suku berpengaruh terhadap
mudah tidaknya terinfeksi P. faiciparum (Modiano dkk, 1996). Kalau
dihubungkan dengan penelitian yang telah dilakukan di daerah Kecamatan
Watulimo Kabupaten Trenggalek, dari semua sampel baik pada kasus
impar maupun indigenous yang diambil semuanya bersuku bangsa Jawa.
Untuk kasus impor diambil dari penduduk yang terinfeksi malarta faiciparum
yang datang ke daerah Kecamatan Watuiimo setelah bepergian ke luar
daerah Kecamatan Watulimo (daerah endemis malaria), sehingga pada
penelitian ini pengaruh faktor genetik berdasarkan perbedaan suku dapat
diabaikan.

Mobilitas penduduk yang tinggi dapat menyebabkan variasi strain

Plasmodium yang bermacam-macam. Penduduk yang datang dan pergi
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silin bergantt akan membawa strain Plasmodium dari berbagai daerah
sehingga bisa terjadi perkawinan antar strain Plasmodium yang nantinya
akan memunculkan suatu strain yang baru, Adanya variasi strain ini dapat
diihat dari jumlah/macam antigen yang direaksi oleh antibodi penduduk
yang terinfeksi malaria falciparum (Hay dkk, 2000; Konate dkk, 1999,
Laserson dkk, 1989). Lamanya tinggal (waktu terinfeksi) dan frekuenst
terinfeksi Plasmodium pada seorang penderita juga akan mempengaruhi
variasi antigen yang direaksi oleh antibodi dan juga mempengaruhi densitas
warna pita (antigen) yang direaksi. Secara tidak langsung hal ini
menunjukkan tinggi rendahnya titer antibodi yang terbentuk akibat terpapar
dengan antigen Plasmodium (Dachlan dkk, 1999; Konate dkk, 1999) .

Pada penelitian ini pengaruh mobilitas penduduk tersebut dapat
dilihat dari adanya perbedaan macam antigen yang direaksi kelompok
infeksi maiaria falciparum kasus impor dan kasus indigenous. Ada antigen
yang dapat dijadikan sebagai petanda geografis antara lain: antigen 158
kDa yang direaksi oleh antibodi semua sampe! yang terinfeksi malaria
falciparum kasus indigenous. Di fain pihak, ada beberapa antigen yang
hanya direaksi oleh sampel dari malaria falciparum kasus impor yang tidak
direaksi oleh penderita kasus indigenous. Antigen tersebut adalah 1664
kDa dan 106,5 kDa yang hanya direaksi oleh sampel malaria falciparum
kasus impor yang berasal dan Papua. Antigen yang lain adalah 174,8 kDa
yang hanya direaksi oleh penderita malaria kasus impor yang berasal dari
Kalimantan Tengah. Paling menarik adaiah antigen 149,6 kDa yang direaksi

oleh sampel malaria falciparum kasus impor, baik yang berasal dar
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Kalimantan Tengah dan Papua. Antigen ini dapat dijadikan sebagai
kandidat petanda geografis untuk Indonesia Bagian Timur. Lama tinggal
seorang yang terinfeksi malaria falciparum terlihat pada sampel M;. Hasil
Westem Biot dari serum sampel My menunjukkan jumiah pita yang direaksi
lebih banyak dibanding sampel lain dan densitas pita juga lebih tinggi
dibanding sampel yang lain. Hal ini menunjukkan bahwa penderita malaria
falciparum pada sampel M, sudah sering terpapar dengan antigen P.
falciparum. Di lain pihak, penderita ini juga dapat berperan sebagai sumber
penyebaran strain P. falciparum yang baru bagi daerah di Kecamatan
Watulimo. Keadaan ini dapat menyebabkan suatu masalah baru bila terjadi
reaksi silang antara strain P. falciparum dari sampel M; dengan strain
parasit lokal dimana akan membentuk suatu strain baru (Rubio dkk, 1999).
Usia seorang penderita malaria falciparum berhubungan dengan
kemampuan sistem imun tubuhnya untuk membentuk antibodi. Pada
penderita malaria anak-anak dimana sistem pertahanan tubuhnya belum
sempurna bila terinfeksi P. falciparum sistem imun yang dimilikinya belum
mengenal secara sempurna aniigen tersebut sehingga antibodi yang
diharapkan terbentuk uniuk mengeliminasi P. falciparum tidak dapat
bekerja sebagaimana yang diharapkan. Pada penelitian ini semua sampel
baik pada kasus indigenous maupun kasus impor semuanya berusia
dewasa sehingga sistem pertahanan tubuhnya sudah sempurna untuk
mengenal P. falciparurmn yang masuk ke dalam tubuh (Strickiand, 1891).
Seseorang yang sering terpapar P. falciparum adalah seseorang

yang lebih sering berada di luar rumah karena vektor malaria lebih senang
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menggigit di luar rumah. Bila berpegang pada pernyataan ini maka
penduduk berjenis kelamin laki-laki yang lebih mudah terinfeksi P.
falciparum karena lebih lama berada di luar rumah untuk mencari nafkah
(Strickland, 1991).

Peneltian yang dilakukan di Kecamatan Watulimo, pada kasus
indigenous perbandingan antara jumlah sampel berjenis kelamin laki-laki
dan perempuan adalah sama sedangkan pada kasus impor jumlah sampel
berjenis kelamin laki-laki lebih besar dibandingkan dengan perempuan.
Perbedaan ini menunjukkan pada kasus indigenous dalam mencari nafkah
baik laki-laki maupun perempuan saling bekerja sama, sedangkan pada
kasus impor adalah terletak pada tuntutan kebutuhan hidup bagi seorang
laki-laki untuk pergl keluar daerahnya mencari nafkah demi memenuhi

kebutuhan keluarga.

6.2 Faktor Vektor

Vektor malaria falciparum adalah nyamuk Anopheles. Nyamuk
Anopheles terdiri atas 80 spesies di Indonesia tetapt hanya beberapa dari
spesies-spesies ini merupakan vektor penyakit malaria (Suroso, 2001).

Menurut data dari Departemen kesehatan Rl tahun 1991 terdapat
beberapa vektor utama di wilayah Indonesia, diantaranya An. aconitus, An.
punctufatus, An. balabacencis, An barbirostris, An sundaicus dan An.
maculatus .

Setiap nyamuk Anopheles mempunyai peritaku atau kebiasaan

berbeda untuk masing-masing spesies. An. sundaicus banyak ditemukan
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didaerah pantai. Nyamuk ini berkembang biak di air payau atau pada lagun-
lagun yang terbentuk di sepanjang pantai. Perilaku utama dari spesies ini
adalah lebih senang menghisap darah manusia dan menggigit orang yang
berada di luar rumah. Berbeda dengan An. aconitus yang mempunyai
habitat di daerah persawahan dan mempunyat perilaku lebih menyukai
menghisap darah hewan dibandingkan manusia (Departemen Kesehatan
RI, 1999).

Jika dihubungkan dengan penelittan yang dilakukan di daerah
Kecamatan Watulimo maka pada sampel D; dan Ds kita dapat menemukan
adanya suatu variasi berbeda. Sampel D; berasal dari Dukuh Damas yang
merupakan daerah pantai sedangkan sampel D4 berasal Dukuh Kalideres
yang merupakan daerah persawahan. Adanya antigen >200 kDa yang tidak
dijumpai pada sampel Dy dapat menunjukkan adanya kemungkinan
pengaruh perbedaan species nyamuk Anopheles sebagai vektornya. Pada
kasus impor terbentuknya variasi jelas disebabkan karena adanya
perbedaan geografis, dimana pada daerah berbeda didapatkan perbedaan
spesies Anopheles yang menjadi vekior utama (Besansky dkk, 1994, Patz

dkk, 2000).

6.3 Faktor Parasit
P. falciparum vyang merupakan parasit malaria falciparum dapat
membentuk variasi genetik sehingga terbentuk suatu strain  baru.

Pernyataan ini terlihat pada penelitian yang dilakukan di daerah Lambaren
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(Gabon). Di daerah ini didapatkan variasi genetik P. falciparum dari satu
keluarga yang tinggal di dalam rumah yang sama (Missinou dkk, 2000}

Terbentuknya suatu strain baru dari P. falciparum dipengaruhi oleh
endemisitas suatu daerah, frekuenst terinfekst dan rata-rata gigitan vektor
malaria. Di daerah holothiperendemis proses terbentuknya strain baru
sangat tinggi dibandingkan didaerah hipoendemis. Sehingga antibodi di
dalam diri penduduk di daerah holo/hiperendemi titernya tinggi
dibandingkan di daerah hipoendemis. Tetapi kadar antibodi yang tinggi ini
tidak menjamin  seorang penduduk yang tinggal di  daerah
holo/hiperendemis terbebas dari P falciparum karena antibodi yang
terbentuk itu spesifik untuk strain yang pemah memapar sebelumnya, bila
terpapar dengan strain baru maka antibodi yang telah terbentuk tidak dapat
mengenalinya (Babiker dkk, 1999; Dachlan dkk, 1990).

Hasil penelitian di Kecamatan Watulimo pada sampel M; kasus
impor didapatkan variasi lebih banyak dibandingkan dengan sampel-sampel
yang lain. My merupakan sampe! yang terinfeksi malaria di daerah Jayapura
dengan kategori daerah endemisitas tinggi malaria. Bila kita melihat
berdasarkan pustaka di atas, variasi yang terjadi pada sampe! M ini dapat
disebabkan oleh banyaknya variasi P. falciparum di daerah Jayapura
sehingga di dalam diri sampel My dijumpai antibodi terhadap antigen P.

falciparum dengan variasi yang iebih banyak.
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6.4 Faktor Lingkungan

Lingkungan merupakan faktor yang memegang peranan penting
untuk terjadi peningkatan infeksi malaria, perubahan perilaku vektor dan
terbentuknya strain baru (Hay dkk, 2000).

Pembukaan hutan baru di daerah endemis malaria  untuk
pertambangan, industri maupun tempat tlinggal akan menyebabkan
perubahan lingkungan bagi nyamuk Anopheles dan P. faiciparum (Patz dkK,
2000). Bila di hutan nyamuk Anopheles mempunyai kebiasaan menggigit
dan menghisap darah hewan, maka dengan adanya pembukaan lahan
baru dimana masuknya penduduk non imun ke daerah tersebut akan
merubah perilaku nyamuk menjadi lebih senang menggigit dan menghisap
darah manusia.

Disamping mengakibatkan perubahan perilaku dan nyamuk, adanya
perubahan lingkungan dapat menyebabkan terjadinya perubahan vektor
utama apabiia vektor terdahulu tidak dapat beradapiasi dengan lingkungan
baru (Patz dkk, 2000). Oleh karena itu, pada tiap daerah endemis malaria
selaiu terdapat vektor utama yang berbeda dibandingkan dengan wilayah
lainnya di indonesia.

Bila vektor mengalami perubahan maka P. falciparum akan ikut juga
mengalami perubahan, karena proses terjadinya variasi genetik pada P.
falciparum terjadi di dalam tubuh nyamuk Anopheles. Perubahan dari strain
P. falciparum akan menimbulkan variasi dari antibodi yang terbentuk

terhadap antigen P. falciparum (Babiker dkk, 1999),
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Hasil penelitian di Kecamatan Watulimo menumukkan suatu
kenyataan yang mendukung pustaka ini. Pada sampel M5, M7, M8 yang
berasal dari Kalimantan Tengah didapati antigen 174,8 kDa yang tidak
didapat pada sampel kasus impor lainnya. Dapat dikatakan bahwa antigen
174,8 kDa adalah petanda geografis untuk penderita malaria falciparum
daerah Kalimantan Tengah.

Jika keadaan lingkungan dapat menimbulkan vektor utama yang
baru maka vektor utama yang lamapun dapat beradaptasi dengan
membentuk strain baru. Hal ini didasarkan pada penelitian Sukowati dkk
tahun 1997 yang menganalisa genetik An. sundaicus dari 3 daerah
berbeda sepanjang pantai selatan Pulau Jawa. Hasil penelitian ini
menunjukkan dari tiap daerah tersebut susunan genetika An. sundaicus
berbeda. Penelitian tersebut dapat menjelaskan hasil penelitian di
Kecamatan Watulimo pada sampel D, Ds dan Dy kasus indigenous. Ketiga
sampe! bertempat tinggal di tepi pantai dengan vektor utama An. sundaicus,
dan dari ketiga sampel ini dijumpai adanya perbedaan variasi terhadap
antigen P. falciparum yaiti pada sampel Dy variasi terdapat pada antigen

>200 kDa, Ds pada antigen 109,6 kDa dan [J; pada antigen 103,3 kDa.
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BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat ditarik beberapa
kesimpulan:

1. Terdapat variasi antigen P. falciparum yang direspons oleh antibodi
pada infeksi malaria falciparum kasus impor dengan variasi berat
molekul antara 174,8 kDa - 106,5 kDa.

2. Terdapat variasi antigen P. faiciparum yang direspons oleh antibodi
pada infeksi malaria falciparum kasus indigenous dengan variasi berat
molekui antara >200 kDa - 103,3 kDa.

3. Antigen P. falciparum yang banyak di respons cleh antibodi pada infeksi
malaria falciparum kasus impor adalah 132,8 kDa sebanyak 5 sampei,
sedangkan untuk Kkasus indigenous adalan 158 kDa sebanyak 10
sampel.

4. Terdapat perbedaan reaktivitas antara antibodi pada infeksi malara
falciparum kasus impor dan kasus indigenous terhadap antigen P.

falciparum berdasarkan berat molekul antigen.

7.2 Saran
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dan mendatam terhadap

keempat faktor yang berperan dalam terbentuknya variasi antigen P.
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falciparum yang direspons oleh antibodi pada infeksi malaria falciparum,

sehingga dapat diiperoleh informasi yang lebih komprehensip.
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Lampiran 1

SDS-PAGE dan WESTERN BLOT

1. SDS-PAGE

Disiapkan gel-gradient SDS polyacrylamid dengan konsentrasi 9%,

yang terdiri atas bahan:

1. Acrilamid

N

Tris HCI pH 8,8
3. TrisHClpH 6,8
4. SDS 0,5%

5. Aquadest

6. TEMED

7. APS 10% 4°C
8 E-Buffer

9. Methanol 25%
10. Methanol 2,5%
11. Acetic acid 7,5%
12. Glutaral dehyde 10%
13.NaOH 0,36%
14. NH;

15. AgNOs

16. Formaldehide
17. Zitroensure 5%

18. Butanol
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Cara kerja :

1.

Disiapkan gel holder dengan 2 gelas plate yang dilstakkan pada posisi
vertika! di atas holder sehingga terdapat ruang spasi di antara 2 gelas
kaca. Ruang spasi antar gelas plate ini berfungsi sebagat alat pencetak
gel.

Membuat running gel dengan komposisi:

Acrilamid 1,9 ml
Tris Hcl pH 8,8 1,2 mi
SDS 0,5% 0,9 mi
Aquadest 0,8 mi
TEMED 5,0 ut
APS 10% 30 ul

Tuangkan running gel diantara kedua gelas piate dengan bantuan pipet
sampai kurang lebih 1 cm dari atas gelas plate.

Teteskan butanol diatas running gef sampai ruang spasi antara glass
plate penuh.

Disiapkan bahan untuk membuat stacking gel yang terdiri

Acrilamid 0,5ml
Tris HCI pH 6,8 0,8 mi
SDS 0,5% 0,6 mi
Aquadest 0,6 mi
Temed 4.0 pi
APS 10% 20 pl

Tuangkan larutan stacking gel dengan menggunakan pipet ke dalam
ruang spasi antar glass plate hingga melapisi permukaan atas running
gel. Dengan segera disisipkan comb (alat berbentuk sisirydan dibiarkan
selama 30 menit . Kemudian comb dilepas dan dicuci dengan E Buffer
satu kali.

Distapakan Apparatus Elektroforesis (BioRad).
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8. Siapkan crude antigen P. falciparum dalam karutan laemmli buffer,
Tuangkan crude antigen + laemk buffer ke dalam sumur pada
permukaan atas stacking gel. Ke dalam sumur yang paling ki
dituangkan suspensi protein marker yang berguna sebagai standard
pembanding

9. Tuangkan E Buffer kedalam reservoir Apparatus Elektroforesis.

10.Pasang listrik dengan tegangan 125 V dan arus listrik 40 mA. Aliran
listrik dihentikan bita migrast protein telah mencapai tept bawah running

gel.

2. Western Blot
Merupakan suatu tahapan pemindahan fraksi antigen dari gel ke
permukaan membran nitroselulose 0,45 um.
Cara kerja:
1. Disiapkan Apparatus Elektroforesis (BioRad).

2. Disusun bahan-bahan berikut ini secara beriapis:

L
L X

Filter Whatman 3, sebanyak 5 buah.
Gel

Membran nitroselulose 0,45 um

Filter Whatman 3, sebanyak S lembar

&
h

>,
o

L)
L%

3. Seluruh bahan bertapis sandwich tersebut dibasahkan dengan
merendamnya di dalam buffer blot.

4. lapisan sandwich difiksasi dalam kotak plastik dan diletakkan pada
posisi vertikal di dalam Apparatus Elektroforesis. Tegangan listrik yang

digunakan 125 v dan 40 mA selama satu malam
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5. Setelah fraksi antigen tertransfer ke membran nitroselulose, maka
bagian membran nitroselulose yang mengandung protein marker tidak
ikut dalam proses selanjutnya sedangkan bagian yang mengandung
protein crude antigen dipotong menjadi beberapa helai dengan lebar 3
mm.

6. Tiap helai membran nitroselulose diletakkan di dalam 1 parit (slot) dan
kemudian diinkubasikan dengan larutan creamer 2% selama 1 jam.

7. Dicuci 3 kali dengan iarutan PBS Tween 0,05%, masing-masing 2 menit.

8. Tuangkan sampel serum yang telah diencerkan dengan PBS Tween
(1:4) ke dalam parit (slot). Inkubasikan diatas shaker pada suhu kamar
selama 3 jam.

9. Dicuci 3 kali dengan PBS Tween 0,05 %, masing-masing selama 2
menit,

10.Disiapkan Gout Anti Human IgG beriabel Alkaline Phosphatase dalam
larutan PBS 1X dengan pengenceran 1:1000. Dituangkan ke dalam tiap
parit (slot) dan diikubasikan diatas shaker pada suhu kamar selama 1
jam.

11.Cuct dengan PBS Tween 0,05% 3 kali, masing-masing selama 2 menit.

12. Disiapakan reagensia pewarnaan yang terdiri dari:

+ Buffer: 200 mM Tris HCI pH 8

2 mM MgCl
0,24 g/mi Fast red

+ Substrat. 0,8 mg/ml 8-Naphtol As-Mx Phosphat dim aquadest
13.Reagens pewarnaan dituangkan ke dalam setiap slot, 2 mi per slot.

Dinkubasikan diatas shaker pada suhu kamar selama 15 menit.
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13. Bila terjadi reaksi spesifik antigen-antibodi akan terlihat sebagai bentuk
pita.
14. Kemudian dilakukan penentuan berat molekul relatip antigen dari setiap

pita yang terbentuk berdasarkan kurva standar marker.
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Lampiran 2

KUESIONER

REAKTIVITAS ANTIBOD! PADA INFEKSI MALARIA
FALCIPARUM KASUS IMPOR DAN INDIGENOUS
TERHADAP ANTIGEN Plasmodium falciparum
DI DAERAH ENDEMIS MALARIA KECAMATAN WATULIMO

KABUPATEN TRENGGALEK
Nomor urut responden O
I. Identitas Responden
1. Nama
2. Umuor : th
3. Jenis kelamin : 1) Laki-laki  2) Perempuan
4. Alamat
RT/RW
Kelurahan /Desa:
5. Sukuw/Etnis
6. Pendidikan

1) Tidak sekolah
2) Tamat SD

3) Tamat SMP

4) Tamat Akademi

5) Tamat Perguruan Tingg:

7. Pekerjaan

1) Tidak bekerja
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7
3)

9)
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Buruh tani

Petani

Tukang

Sopir

PNS
ABRI/purnawirawan
Nelayan

Pekerjaan pabrik

10) Lain-lain, sebutkan

1. Karateristik Individu

——ak

3¥]

Tesis

. Apakah saudara pernah tinggal / bekerja di dacrah malaria di Jawa  atau d

Apakah saudara sebelumnya pemah menderita malana ?

1) Ya 2) Tiduk

luar Jawa ?
1) Ya 2) Tidak

Apabila, Ya sebutkan daerahnya

Berapa tama saudara tinggal di dacrah malania di Jawa atau di fuar Jawa ? -—-l
.. ..... hari/fmingguwbulan/tahun
Sudah berapa lama anda tinggal di daerah Kec. Watulimo ?

Mingpuwbulan/tahun ( Bila pertanyaan no. 2 ya)

. Bagaimana caranya uniuk menghindari/ mengurangi kontak/gigitan

nvamuk?

1) Memasang kassa pada jendela/pintu rumah 1)Ya 2)Tidak =

Reaktivitas Antibodi Pada Infeksi ... Silvia Anita Sari



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga 73

2) Sewaktu tidur menggunakan kelambu 1)Ya  2)Tidak

3) Memasang obat nyamuk 1)Ya  2)Tidak

4) Menggunakan zat kimia ( autan, sari puspa, dll) 1) Ya  2) Tidak

6. Kebiasaan responden

1) Suka begadang di luar rumah pada malam han 1)Ya  2)Tidak

2) Suka masuk hutan 1)Ya  2)Tidak

3) Tidur memakai kelambu 1)Ya  2)Tidak

1M, Karakteristik Lingkungan ( Observasi )

1. Lokasi rumah

1) dekat pantai
2} di pegunungan
3) dekat sawah

4) dekat hutan

2. Struktur rumah

1) Batu bata
2) Kayu
3) Anyaman bambu

3. Kasa nyamuk

1) Dijendela 1) Ya 2) Tidak
2) Di pintu 1) Ya 2) Tidak |
3) Di ventilasi 1) Ya 2) Tidak | _
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~

5. Kandang ternak ; D

1) Ada di: a. dalam rumah
b. tuar ramah ( jarak dan rumah .. m )

2) Tidak ada
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l.ampiran 3

KUESIONER

REAKTIVITAS ANTIBODI PADA INFEKS! MALARIA
FALCIPARUM KASUS IMPOR DAN INDIGENQUS
TERHADAP ANTIGEN Plasmodium falciparum
DI DAERAH ENDEMIS MALARIA KECAMATAN WATULIMO

KABUPATEN TRENGGALEK
(Khusus responden Surabaya)
Nomor urut responden O
L Identitas Responden
1. Nama
2. Umur : th
3. Jenis kelamin : 1) Laki-laki 2} Perempuan
4, Alamat
RT/RW :
Kelurahan /Desa :
5. Suku
6. Pendidikan

1) Tidak sekolah
2) Tamat SD

3) Tamat SMP

4) Tamat Akademi

5) Tamat Perguruan Tinggi

7. Pekerjaan

1) Tidak bekerja
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2) Buruh tani

3) Petani

4) Tukang

5) Sopir

6) PNS

7) ABRI/Purmawirawan
8} Nelayan

%) Pekerjaan pabrik

10) Lain-lain, scbutkan

1l. Pertanvaan

76

1. Apakah saudara pernah tinggal di daerah malaria di Jawa atau di luar Jawa ‘ Jl

1) Ya 23 Tidak

Apabila Ya, sebutkan daerahnya dan berapa lama saudara tinggal di dacrah

terscbut 7
2. Apakah sandara pernah menderita penyakit malaria

1) Ya 2) Tidak

3. Apakah orang tua, saudara dan orang-orang yang tingpal bersama-sama

saudara di Surabaya pernah menderita malaria.

1} Ya 2) Tidak

Reaktivitas Antibodi Pada Infeksi ...

Silvia Anita Sari



77

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Lampiran 4

SURAT PERNYATAAN

Saya yang bertanda tangan tersebut dibawah ini
Nama
Umur
Jenis kelamin
Alamat rumah
Menyatakan  kesedizan  dan  setuju  sepenuhnya  untuk
menyumbangkan darah sebanyak 6 mi guna keperluan penelitian

kesehatan fkekebalan tubuh yang dilaksanakan oleh drg. Siivia Anitasari.

Surabaya, 2001

Saksi-saksi Tanda tangan pernyataan setuju
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Lampiran 5

oo . | Mt e Sl 0

Gambar 1 : Alat Elektroforesis

Gambar 2 : Alat Blotter
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Lampiran 6

Gambar 4 : Penebangan kayu di Desa Karanggandu, Kecamatan Watulimo
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Lampiran 7
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Lampiran 8

HASIL PENELITIAN

REAKTIVITAS ANTIBODI PADA INFEKSI MALARIA FALCIPARUM
KASUS IMPOR DAN INDIGENOUS
TERHADAP ANTIGEN Plasmodium falciparum
DI DAERAH ENDEMIS MALARIA KECAMATAN WATULIMO
KABUPATEN TRENGGALEK

Berat Molekul Antigen
P. falciparum Indigenous Impor
(kDa)

>200

191,6

174,8

166,4

158

149,6

132,8

116

109,6

106,5

~lola|o|w|olglo|lo|n|=
o|=lo|dniw|salalwiolo

103,3

Fisher’'s Exact Test

Statistics based on the observed 11 by 2 table (x),

P(X) = Hypergeometric probability of the table = 0.8989E-06
F1(X) = Fisher Statistic = 18.06

Asymptotic p-value : (based on chi-squared distributes unit 10 df)
Pr{FI(X). QE. 18.06} = 0.0540

Exact p-value and point probability,

Pr{FI(X).QE 18.06}. Pr{P(X).LE.08989E-06} = 0.0054

Pr{FI(X).EQ.18.06}. Pr{P(X).EQ.08989E-06} = 0.0004
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