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HUBUNGAN ANTARA FLAGGING ATYPDEP DI ALAT CELL-DYN 3200 
DAN KEBERADAAN PLASMODIUM Spp DI DALAM DARAH PENDERITA 
DI RSUD DR.SOETOMO SURABAYA

(Association between Atypical Depolarization on the Cell-Dyn 3200 and the Presence 
of Plasmodium spp in Blood in the Dr. Soetomo Hospital Surabaya)

Esti Rohani, J. Nugraha

ABSTRACT

Malaria is a parasitic disease worldwide with a high morbidity and mortality. A rapid and accurate methods is needed to detect 
the presence of malaria parasites in blood. A flagging system atypical depolarization (atypdep) on CBC result from Cell-Dyn 3200 
instrument has been related with malaria infection. An observational cross sectional approach with a total of 48 samples were obtained 
from inpatients in the Dr. Soetomo Hospital Surabaya. Samples were screened with Cell-Dyn 3200 analyzer for CBC found atypdep 
flagging. The positive samples were later confirmed by microscopic to detect malaria parasites. From 48 samples with atypdep flagging, 
seven samples were positive of malaria in peripheral blood smear (13.1%). Most frequent atypdep flagging was seen in malignant disease 
(18.7), an approximately 54.6% of the sample is not accompanied by symptoms of fever. Lekositosis and anemia were found in each of 
20 samples (41.6%) and thrombocytopenia in 33.3% of the samples. The presence of atypdep flagging does not necessarily indicate the 
existence of malaria infection or it could be said that atypdep flagging is not always associated with the presence of malaria infection. 
The usage of an atypdep flagging on Cell-Dyn instrument in non-endemic areas such as Surabaya is just an alert sign to evaluate the 
malaria infection rather than a screening method to detect malaria.

Key words: Plasmodium, atypical depolarization, cell-dyn 3200

ABSTRAK

Malaria merupakan penyakit parasit dengan angka kesakitan dan kematian yang tinggi.Untuk itu perlu dipakai metode 
yang cepat dan cermat untuk menemukan adanya parasit malaria dalam darah. Adanya awapengutuban tidak biasa/atypical 
depolarization (atypdep) hasil CBC di alat Cell-Dyn 3200 dinyatakan berhubungan dengan adanya infeksi malaria. Sampel yang 
dipakai adalah darah EDTA dari penderita rawat inap yang diperiksa CBC rutin dengan alat untuk memeriksa darah (hematology 
analyzer) cell-dyn 3200. Hasil periksaan untuk menemukan flagging atypdep, hasil positif kemudian diperiksa untuk menegaskan 
menggunakan hapusan darah tetes tipis dengan pewarnaan Giemsa. Rancangan penelitian menggunakan cara amatan pemerian 
(metode deskriptif observasional) melalui pendekatan potong silang (cross sectional) dengan jumlah sampel sebanyak 48 buah, pada 
periksaan hapusan darah tepi 7 buah (13,1%) positif malaria, dan semuanya merupakan malaria pendatang (impor). Penetralan 
polar tidak khas flagging atypdep paling banyak muncul di penyakit keganasan 18,7%, dan sekitar 64,��% dari sampel tidak disertai 
gejala panas. Lekositosis dan anemia dijumpai di 20 sampel (41,6%) dan trombositopenia di 33,3% sampel. Flagging atypdep juga 
muncul di �� sampel penderita bayi baru lahir (neonatus) tanpa gejala klinis malaria. Didasari penelitian ini disimpulkan bahwa 
munculnya flagging atypdep tidak selalu menunjukkan adanya infeksi malaria atau dapat dikatakan bahwa flagging atypdep tidak 
selalu berhubungan dengan terjadinya infeksi malaria karena dari 48 sampel hanya 13,1% yang positif malaria, sehingga munculnya 
flagging atypdep pada alat Cell-Dyn 3200 ini tidak dapat dijadikan sebagai penyaring (skrining) penderita/pasien malaria untuk 
daerah non endemis seperti Surabaya, melainkan hanya merupakan petunjuk untuk menilai hapusan darah tepi. 

Kata kunci: Plasmodium, atypical depolarization, cell-dyn 3200

Departemen Patologi Klinik, Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD. Dr. Soetomo Surabaya. Email: esti_rohani@yahoo.co.id

PENDAHULUAN

Sampai saat ini, malaria masih merupakan penyakit 
parasit yang paling banyak terjadi di seluruh dunia 
serta menimbulkan masalah kesehatan terutama bagi 
mereka yang tinggal di daerah endemis. Diagnosis 
awal yang cermat sangat penting untuk kecurigaan 
gejala klinis malaria. Kecurigaan klinis yang kurang 
merupakan faktor penyebab tersering terhadap 
lolosnya diagnosis malaria, sehingga menyebabkan 

angka kesakitan dan angka kematian yang tinggi 
untuk penyakit ini.1 Diperkirakan ada 300–��00 juta 
kasus malaria pertahun dengan kematian sekitar  
1–3 juta.2 Tingginya kejadian kematian dan 
komplikasi klinis dipicu karena terlambat dan tidak 
memadai pengobatan, terbatasnya penjangkauan ke 
pelayanan klinik dan laboratorik serta meningkatnya 
pengaruh daya tahan obat.3,4

Malaria ditularkan oleh nyamuk Anopheles betina, 
yang setelah menjangkiti inang (host) baru, parasit 
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akan dibawa dalam darah menuju hati tempat mereka 
mengalami penggandaan tahap (multiplikasi fase) 
hepatik. Setelah 9–16 hari, parasit kembali ke aliranSetelah 9–16 hari, parasit kembali ke aliran 
darah dan menjangkiti sel darah merah. Demam 
terjadi dalam jangka waktu tertentu, yaitu ketika 
demam tinggi terjadi, sel darah merah pecah dan 
melepaskan parasit.3

Di daerah non endemis malaria, penyakit yang 
tersering terjadi bukan merupakan penyebab 
demam, sehingga tidak dipikirkan bahwa keadaan itu 
sebagai bagian dari diagnosis pembeda (differential 
diagnosis) malaria. Pada keadaan ini, biasanya 
pasien hanya diminta pemeriksaan penyaring umum 
saja, seperti misalnya pemeriksaan darah lengkap.3 
Padahal, diagnosis pasti malaria ditetapkan dengan 
pemeriksaan parasit secara mikroskopik, baik 
dengan tetes tebal maupun tetes tipis4, walaupun 
penyelidikan mikroskopik tidak selalu menemukan 
parasit. 

Pemeriksaan mikroskopik dengan tetes tebal 
dan tetes tipis masih menjadi acuan baku untuk 
menemukan malaria dan mengenali galurnya 
(mengidentifikasi spesiesnya) selama beberapa 
dasawarsa. Saat ini, sejumlah pendekatan diagnostik 
alternatif telah berkembang, antara lain penemuan 
DNA plasmodium dengan pengecatan akridin jingga 
(orange acridine), metode PCR, dan pemeriksaan 
berdasarkan penemuan terhadap peredaran antigen 
khas plasmodium. Penelitian terakhir menggunakan 
penganalisis hematologik automated hematology 
analyzer (cell-dyn 3200 dan 3700) menunjukkan 
abnormalitas di petak (plot) dan histogram hitung 
jenis lekosit di penderita malaria.6

Dalam sampel darah normal, depolarisasi hanya 
terjadi di eosinofil. Analisis pemisahan tebar sudut 
ganda kutub/Cell-Dyn multiangle polarized scatter 
separation (MAPSS), eosinofil normal akan terlihat pada 

polarisasi –90° terhadap depolarisasi –90° (NEU-EOS) 
dengan bentuk plot warna hijau. Depolarisasi sel inisel ini 
terjadi karena adanya granul eosinofil (gambar 1).3

Selama tahap di dalam eritrosit (fase intraeritrosit), 
parasit malaria memakan dan memecah hemoglobin 
menjadi heme dan globin. Globin ini digunakan 
sebagai sumber protein oleh parasit dan heme diubah 
oleh enzim heme polymerase menjadi hemozoin atau 
bahan warna (pigmen) malaria, karena heme bersifat 
meracuni terhadap parasit sementara hemozoin tidak. 
Hemozoin ini berkemampuan untuk mendepolarisasi 
cahaya, sementara heme yang normal tidak.

Pada siklus hidup malaria, sel darah merah yang 
terinfeksi malaria pecah pada saat tahap masuknya 
sporozoit (fase schizont) dan parasit akan dilepaskan 
bersama gumpalan hemozoin ke dalam plasma. 
Dengan mekanisme yang belum diketahui, sel 
fagosit yang ada di peredaran (monosit dan netrofil) 
akan memakan hemozoin yang dilepaskan tadi. Hal 
tersebut berakibat monosit dan netrofil yang normal 
tidak mendepolarisasi, bahkan akan mendepolarisasi 
cahaya bila mereka berisi gumpalan hemozoin.3 
Kejadian ini akan menimbulkan abnormal dots di 
petak tebar/hambur Neu-Eosin (Neu-Eosin scatter 
plot).

Penelitian penemuan hemozoin dengan hematology 
analyzer sudah banyak dilakukan.1-7 Dikatakan bahwa 
adanya satu atau lebih kejadian atypical depolarizing 
event dapat dihubungkan dengan malaria. 
Ditemukannya pola depolarisasi yang abnormal di 
pasien/penderita demam dengan sebab yang tak 
jelas, perlu dipikirkan kemungkinan infeksi malaria. 
Maka pemeriksaan penegasan secara mikroskopik 
dengan tetes tebal atau tetes tipis perlu dilakukan. 
Penelitian yang dilakukan oleh Hanscheid dkk�� di 
Portugal mendapatkan hasil bahwa diagnosis malaria 
dengan menemukan hemozoin dengan hematology 
analyzer mendapatkan kepekaan sebesar 9��% dan 
kekhasan sebesar 88%. Sementara itu pada penelitianSementara itu pada penelitian 
di Afrika Selatan ditemukan kepekaan sebesar 72% 
dan kekhasannya 96%.

Di rumah sakit Dr. Soetomo, Surabaya, kejadian 
atypical depolarization sering ditemukan di hasil 
periksaan darah lengkap. Surabaya bukanlah 
merupakan daerah endemis malaria, tetapi RS  
Dr. Soetomo merupakan RS rujukan untuk wilayah 
Indonesia bagian timur, sehingga diperkirakan 
pasien yang berobat berasal dari berbagai daerah. 
Pasien tersebut sebagian besar diperiksa dengan 
diagnosis penyakit lain, tanpa mencuriga adanya 
infeksi malaria. Didasari pengalaman tersebut, para 
peneliti ingin mengetahui apakah munculnya atypical 
depolarization tersebut menunjukkan infeksi malaria 
pasti? Bila mungkin adanya atypical depolarization 
(atypdep) dapat menjadi penanda saringan (marker 
screening) malaria di daerah non endemis seperti 
Surabaya? Apakah ada keterkaitan antara kemunculan 
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Gambar 1.  Plot granularitas (axis depolarisasi 90°) dan 
lobularitas (axis polarisasi 90°) menunjukkan 
bentuk pola depolarisasi oesinofil di cell-dyn 
3200. Eosinofil normal terletak di daerah yang 
dibatasi oleh garis bujur telur (oval) kuning, 
dan daerah atypical depolarization ditunjukkan 
di daerah yang dibatasi oleh garis merah.3
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atypdep flagging dan adanya plasmodium dalam darah 
di daerah non endemis seperti Surabaya?

METODE 

Penelitian ini dikerjakan di instalasi Patologi Klinik 
RSUD. Dr.Soetomo Surabaya selama bulan Februari–
Mei 2010. Sampel diperoleh dengan cara memilah 
hasil pemeriksaan darah lengkap dari penderita (yangpenderita (yang 
dirawat inap) di RSUD Dr.Soetomo. Sampel berupa 
darah vena dengan antikoagulan EDTA, kemudian 
diperiksa sebagai pemeriksaan darah lengkap rutin 
dengan alat hematology analyzer Cell-Dyn 3200. 
Hasil complete blood count (CBC) yang menunjukkan 
flagging atypical depolarization (atypdep) dimasukkan 
dalam penelitian ini. Dari sampel ini kemudian dibuat 
hapusan darah tepi (tetes tipis) dengan pengecatan 
giemsa untuk menemukan dan menentukan jenis 
parasit. Sampel dikatakan positif bila ditemukan 
adanya parasit di hapusan darah tipis. Parasit dihitung 
per 1000 jumlah sel darah merah, dan sampel 
dikatakan negatif bila dalam ��0 lapangan pandang 
minyak emersi tidak ditemukan parasit. Pemeriksaan 
dilakukan oleh dua orang pemeriksa yaitu seorang 
analis laboratorium dan seorang dokter. Rancangan 
penelitian ini adalah deskriptif observasional dengan 
pendekatan potong lintang (cross sectional) data dan 
hasil telitian ditampilkan dalam bentuk tabel dan 
gambar.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama periode penelitian dari bulan Pebruari 
sampai dengan Mei 2010 diperoleh 48 sampel 
yang memenuhi patokan (64,��% laki-laki, 3��,��% 
perempuan) dengan berbagai macam diagnosis yang 
berbeda. Sebagian besar atypdep flagging ditemukan 
di penderita dewasa (60,4%) dan ditemukan di bayi 
baru lahir sebanyak �� sampel. Lekositosis dan anemia 
dijumpai setiap 20 sampel (41,6%), sementara 
trombositopenia dijumpai di 16 sampel (33,3%). Ciri 
sampel dapat dilihat di tabel 1.di tabel 1.

48 sampel yang terkumpul, hanya 7 sampel yang 
positif malaria dengan hapusan darah tipis, atau 
sekitar 13,1% saja. Seluruh sampel yang terkumpul, 
atypdep muncul terbanyak di kelompok penyakit 
keganasan atau tumor sebanyak 9 orang atau 18,7%. 
(tabel 2), sementara sampel yang positif, hampir 
semuanya memang bergejala klinis panas dan 
beriwayat asal dari daerah endemis malaria. Sampel 
yang positif malaria ada �� sampel yang hasil CBC-nya 
terdapat anemia dan trombositopenia (71,4%).

Tabel 1.  Ciri sampel penelitian

Tolok ukur Jumlah Persentase (%)
Jenis kelamin
 Laki-laki 31 64,��
 Perempuan 17 3��,��
umur
<1 tahun �� 10,4
 1–<18 tahun 7 14,��
 18–60 tahun 29 60,4
>60 tahun 7 14,��
Kadar Hb
<6 g/dL -
 6–8 g/dL 4 8,3
>8–11 g/dL 1�� 31,2
>11–18 g/dL 28 ��8,3
>18 g/dL 1 2,1
suhu

<38° C 31 64,��

 ≥38° C 17 3��,��

Jumlah platelet
<1��0.000 16 33,3
 1��0.000–4��0.000 24 ��0,0
>4��0.000 8 16.6
Jumlah lekosit
<4.000 4 8,3
 4.000–11.000 24 ��0,0
>11.000 20 41,6
Persentase eosinofil

 ≤7% 43 89,��

>7% �� 10,��

Tabel 2.  Diagnosis klinis penderita dengan atypdep positif

Diagnosis Jumlah Persentase (%)

Trauma (KLL) �� 10,��
Difertikel buli + kolitis 
kronis

1 2

Sindroma nefrotik 1 2
Pascabersalin (Post 
partum)

1 2

DHF 6 12,��
Maligna dan/tumor 9 18,7
Sindrom down 2 4,1
CKD/penyakit ginjal 
menahun

2 4,1

Hidrosefalus 1 2
Sepsis 3 6,2
BPH 1 2
Batu ginjal 2 4,1
Dugaan malaria 4 8,3
Luka bakar (combustio) 3 6,2
Demam 2 4,1
DM 1 2
Ulkus dekubitus 1 2
Pansitopenia 1 2
Penyakit hirsprung 1 2
infeksi saluran kemih 
(ISK)

1 2

Anemia hemolitik 1 2
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Ada beberapa pola atypical depolarizing event yang 
muncul, beberapa di antaranya bisa dilihat di gambar 
bawah ini.

Gambar 2a.  Atypical depolarizing event yang biasanya 
muncul (dalam lingkaran berwarna kuning).3

Gambar 2b.  Sampel yang menunjukkan banyak kejadian 
ungu atypical depolarizing purple event.3

Gambar 2c.  Sampel malaria dengan campuran kejadian 
abnormal depolarizing purple and green event 
yang berada di posisi yang tidak normal 
dihubungkan dengan eosinofil atypical.3

Parasit yang ditemukan di antara pasien yang 
positif malaria berada dalam berbagai tahap 
(trophozoit, schizont, gametosit).

Pada penelitian ini, dari 48 sampel dengan 
flagging atypdep, hanya 7 sampel yang positif malaria 
(13,1%). Hasil ini tidak sesuai dengan berbagai 
penelitian yang telah dilakukan diberbagai negara 
sebelumnya1,3,-7 yang mengatakan bahwa kepekaan 
dan kekhasan atypical depolarization ini dalam 
menemukan malaria sangat tinggi. Hal ini dapat 

disebabkan karena perbedaan dalam pengambilan 
sampel. Pada penelitian terdahulu, sampel diambil 
dari penderita dengan gejala klinis malaria, yang 
pengambilannya juga dilakukan sebagian besar di 
daerah endemis malaria. Sementara dalam penelitian 
ini, sampel diambil secara acak, hanya berdasarkan 
munculnya flagging atypdep dari hasil CBC tanpa 
melihat gejala klinis dan diagnosis. Setelah dipertegas 
dengan hapusan darah tipis, ternyata hanya 7 sampel 
yang positif malaria. Hal ini menunjukkan bahwa 
untuk daerah non endemis seperti Surabaya (jumlah 
yang sakit/prevalensi rendah), munculnya atypdep 
belum dapat dipastikan terdapat infeksi malaria. 
Oleh karena itu, penting kiranya bagi penderita yang 
hasil CBC-nya muncul atypdep flagging dilakukan 
penegasan dengan hapusan darah tipis ataupun tetes 
tebal untuk membuktikan adanya infeksi malaria. 
Hal ini terutama bagi penderita yang disertai gejala 
panas.

Banyaknya atypdep flagging yang muncul di 
penyakit tanpa gejala panas maupun bergejala 
malaria yang lain (hampir 6��%), atau keganasan 
ini membuktikan bahwa kemunculan atypdep tidak 
hanya disebabkan oleh adanya hemozoin atau pigmen 
malaria di monosit ataupun netrofil, tetapi mungkin 
ada hal lain yang menyebabkan ada bagian (fraksi) 
sel kecil yang mampu mendepolarisasikan cahaya 
selain eosinofil.

Perubahan tolok ukur whole blood count (WBC), 
sel darah merah dan trombosit di darah lengkap  
malaria umumnya tidak khas. Di beberapa telitian 
dinyatakan bahwa terjadinya trombositopenia 
di pasien/penderita dengan gejala klinis malaria 
merupakan petunjuk penting malaria. Meskipun 
dikatakan kekerapan terjadinya trombositopenia ini 
sekitar 80%,3,9 tetapi hasil ini beragam diberbagai 
penelitian yang telah dilakukan. Pada penelitian ini 
trombositopenia didapatkan di �� sampel dari 7 sampel 
yang positif malaria atau sekitar 71,4%. Demikian 
juga anemia ditemukan di lima (��) sampel, sementara 

Gambar 3.  Plasmodium falciparum tahap trophozoit 
(bentuk pisang/banana form)
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untuk jumlah sel lekosit tidak ada perubahan yang 
khas.

Semua sampel yang positif malaria, merupakan 
malaria pendatang (impor). Kesemua sampel positif 
bukan berasal dari daerah endemis, tetapi beriwayat 
sesudah bepergian ke daerah endemis. Di penelitian 
ini didapatkan satu sampel yang negatif di hapusan 
darah tipis dengan riwayat pengobatan malaria 1 
minggu sebelumnya. Sesuai dengan teori bahwa di 
penderita yang sedang dalam penyembuhan yaitu 
sudah tidak ditemukan lagi parasit dalam darah, 
masih dapat terjadi atypical depolarizing karena 
pembersihan (clearance) pigmen malaria lambat. 
Di beberapa perorangan, pigmen malaria dapat 
menetap dalam peredaran sampai 3 minggu setelah 
kesembuhannya.3

Acuan pustaka yang menyebutkan bahwa 
pseudoeosinofilia dihubungkan dengan timbulnya 
atypical depolarizing.8 Namun, di penelitian ini, 
eosinofilia hanya ditemukan sebanyak �� sampel atau 
10,4%. Keberadaan lekositosis sebanyak 20 sampel 
(41,6%), apakah lekositosis berhubungan dengan 
munculnya atypdep? Sebanyak �� sampel bayi baru 
lahir juga perlu dipertimbangkan, apakah darah 
bayi baru lahir berpengaruh terhadap terjadinya 
atypdep flagging. Meskipun demikian, dengan adanya 
atypdep flagging sebaiknya penting diperiksa dengan 
penegasan hapusan darah malaria.

Sehubungan hal yang tersebut di atas sebaiknya 
perlu diteliti lebih lanjut untuk mengetahui faktor 
penyebab munculnya atypdep flagging. Karena 
pada penelitian ini belum dapat diketahui dengan 
jelas, sebab adanya beberapa keterbatasan antara 
lain: penemuan plasmodium dipengaruhi oleh 
mutu pengecatan dan ketrampilan serta keahlian 
pemeriksa, hasil positif dipengaruhi oleh jumlah 
parasit dalam darah.

SIMPULAN DAN SARAN

Didasari penelitian ini didapatkan bahwa 
munculnya atypdep flagging tidak selalu menunjukkan 
adanya infeksi malaria atau dapat dikatakan 
bahwa atypdep flagging tidak selalu berhubungan 
dengan terjadinya infeksi malaria karena dari  

48 sampel hanya 13,1% yang positif malaria, 
sehingga munculnya atypdep flagging di alat Cell-
Dyn 3200 ini tidak dapat dijadikan sebagai penyaring 
(skrining) malaria untuk daerah non endemis seperti 
Surabaya. 

Oleh karena itu perlu dibuat patokan tambahan 
untuk daerah non-endemis seperti Surabaya, yaitu 
jika ada atypdep flagging ini dapat mencurigai infeksi 
malaria, misalnya sehubungan: kekerapan munculnya 
atypdep ini di penderita yang sama, terdapat 
trombositopenia, terdapat gejala klinis (demam, 
menggigil, dan lain-lain). 
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