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PENELITIAN

PENILATAN UJI TROPONIN I DENGAN POINT OF CARE TESTING
(Evaluation of Troponin I Assay with Point of Care Testing)

Sheila Febriana, Asvin Nurulita, Uleng Bahrun

ABSTRACT

Troponin I is a cardiac biomarker recomended by The Third Global Myocardial Infarction Task Force World Health Organisation
(WHO). Troponin plays a central role as a relevant biomarker that require reliable samples, methods, device and efficiency of time.
Selecting the device, methods and sample used in the assay may affect the results and turn arround time. The aim of this study is to
know troponin I result using Point of care Testing device with a flourescence immunoassay methods using whole blood and laboratory-
based analysis device with Enzyme-Linked Fluorescent Assay (ELFA) methods using serum by evaluation. Cross sectional study was held
on 50 subjects in Wahidin Sudirohusodo hospital during the period between July-August 2015, those who suspected suffering acute
coronary syndome (ACS) and underwent troponin I test ordered by the physician and also had whole blood sample. The subjects are
around 51.96+12.80 year old and most of them are men (62%). The mean consentration of troponin I with laboratoric-based analysis is
0.50+1.69 ug/L and with POCT is 0.51*1.77. The Pearson correlation test shows the correlation (1) is 0.99 with the p value is <0.001.
Bland and Altman methods show the mean difference between two assays is 0.014ug/L (95% confidence interval, -0.015; 0.043) with
the limit of agreement -0.19 to 0.22. Based on this study, it can be concluded that troponin I assay using POCT device can be used to
support ACS diagnosis precisely and rapidly. It is suggested to perform futher study with concern on the patient’s clinical condition as
well as the diagnosis, so it can evaluate the device performance to measure troponin I levels consistently with the clinical condition.

Key words: Troponin I, acute coronary synndrome, point of care testing, whole blood

ABSTRAK

Troponin I merupakan petanda jantung yang disarankan oleh The Third Global Myocardial Infarction Task Force World Health
Organisation. Troponin I memegang peran penting sebagai petanda klinis yang relevan, sehingga pemeriksaan troponin I harus
dilakukan dengan menggunakan sampel yang tepat, metode dan alat yang dapat dipercaya serta tidak memerlukan waktu lama.
Pemilihan alat, jenis metode dan sampel yang digunakan dalam pemeriksaan troponin I dapat mempengaruhi hasil memeriksa
dan waktu tunggu. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hasil memeriksa troponin I dengan alat POCT metode flourescence
immunoassay menggunakan sampel darah lengkap dan pemeriksaan dengan analisis laboratoris menggunakan sampel serum metode
Engyme-Linked Fluorescent Assay (ELFA). Penelitian dilakukan secara potong lintang di 50 subjek terduga menderita Acute Coronary
Syndome (ACS) antara masa waktu bulan Juli—Agustus 2015 di Laboratorium Patologi Klinik RSUP. Dr. Wahidin Sudirohusodo
Makassar, yaitu pada subjek yang diperiksakan troponin I dan memiliki sampel darah lengkap. Subjek penelitian rerata berumur
51,96+12,80 tahun dan sebagian besar berjenis kelamin laki-laki (62%). Hasil menguji troponin I dengan analisis dasar laboratoris
menggunakan sampel serum 0,50+1,69 ug/L dan alat POCT menggunakan darah lengkap 0,51+1,77. Uji kenasaban Pearson
didapatkan koefisien kenasaban r=0,99 dan p <0,001. Metode Bland dan altman menunjukkan rerata perbedaan hasil mengukur
0,014ug/L (selang kepercayaan 95%, -0,015; 0,043) dan p=0,347 dengan batas kesepakatan -0,19 hingga 0,22. Dapat disimpulkan
bahwa pemeriksaan troponin I dengan alat POCT dapat dipertimbangkan untuk digunakan dalam membantu penetapan diagnosis
ACS secara tepat dan cepat. Penelitian lanjutan disarankan dengan mempertimbangkan keadaan dan diagnosis klinis pasien, sehingga
dapat menilai kemampuan alat untuk mengukur perkembangan kadar troponin I sesuai dengan perjalanan penyakit.

Kata kunci: Troponin I, acute coronary synndrome, point of care testing, darah lengkap

PENDAHULUAN . . o .
unstable angina, ST elevation myocardial infarction

Acute coronary syndrome merupakan penyebab dan non-ST elevation myocardial infarction. Tingkat
utama kematian dan gangguan kemampuan di angka kematian pasien ACS yang tinggi dapat
seluruh dunia. Acute coronary syndrome terdiri dari diturunkan apabila diagnosis dan penanganannya

Departemen Ilmu Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin-RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo, Makassar. E-mail:
sheila_sasmita@yahoo.com
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dapat dilakukan dengan tepat dan cepat. The Third
Global Myocardial Infarction Task Force World Health
Organisation memberikan batasan infark miokard
jika ditemukan bukti nekrosis miokard yang konsisten
dengan iskemia miokard dan harus memenuhi patokan
diagnosis infark miokard. Patokan diagnosis infark
yaitu apabila didapatkan peningkatan petanda jantung
(terutama troponin I) di atas presentil 99 dari batas
acuan atas yang diikuti dengan salah satu patokan
tambahan yaitu gejala iskemia, keberadaan perubahan
yang bermakna segmen ST dan gelombang T atau left
bundle branch block, gelombang Q terkait penyakit,
bukti abnormalitas gerakan dinding otot jantung dan
identifikasi keberadaan trombus intrakoroner dengan
angiografi atau otopsi.l-2

Troponin merupakan protein pengatur yang
terdapat di filamen tipis apparatus kontraktil otot
bergaris, terdiri dari tiga subunit, yaitu troponin T (37
kDa), troponin I (24 kDa) dan troponin C (18 kDa).
Iskemia miokard menyebabkan membran sel lebih
permeable, sehingga komponen intraseluler seperti:
troponin jantung dapat merembes ke interstitium
dan ruang intravaskular. Kadar cardiac troponin I
(cTnl) mulai meningkat tiga jam setelah terjadi jejas
mencapai puncak dalam waktu antara 12-24 jam
dan tetap meningkat selama 5-7 hari. Kadar cTnl di
peredaran darah meningkat seiring dengan perubahan
permulaan dan menurun seiring dengan pembersihan
enzim dari peredaran.2-3

Troponin I merupakan petanda diagnosis infark
miokard yang lebih umum digunakan karena khas
terhadap jaringan miokard dan mempunyai kepekaan
tinggi. Di samping itu dapat mendeteksi keberadaan
nekrosis miokard ukuran kecil yang tidak terdeteksi
pada pemerikaan electocardiogram maupun oleh CK-
MB. Troponin I sangat khas terhadap jaringan otot
jantung karena tidak diekspresikan oleh jaringan
lain dan tidak terdeteksi di orang yang sehat dan
menunjukkan peningkatan di atas batas normal di
pasien dengan infark miokard. Troponin I merupakan
Petanda Biologis pilihan sesuai guideline The Third
Global Myocardial Infarction Task Force.l3

Pemeriksaan troponin I dapat digunakan sebagai
petanda biokimia untuk diagnosis infark miokard,
stratifikasi kebahayaan, meramalkan kematian dan
kejadian infark miokard pada kemudian hari serta
memantau keberhasilan pengobatan reperfusi di infark
miokard, sehingga troponin I dapat digunakan sebagai
petanda penetapan diagnosis dan peramal perjalanan
penyakit. Troponin I memegang peranan penting
sebagai petanda klinis yang sangat relevan, sehingga
pemeriksaan troponin I harus dilakukan dengan
menggunakan sampel yang tepat, metode yang dapat
dipercaya dan pemeriksaan yang tidak memerlukan
waktu lama.24

Troponin I dapat diperiksa dengan metode Enzyme
Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA), Enzyme-Linked
Fluorescent Assay (ELFA), Radioimmunoassay (RIA),
Flourescence immunoassay dan Immunochromatography
(ICT). Sampel yang digunakan juga bermacam-
macam, dapat menggunakan sampel serum, plasma
heparin dan Ethylene Diamine Tetra-Acetic (EDTA)
maupun darah lengkap. Pengujian troponin I dapat
dilakukan dengan menggunakan alat Point of care
Testing (POCT) maupun dengan analisis laboratoris.
Pemilihan jenis sampel, metode dan alat pemeriksaan
dapat mempengaruhi hasil memeriksa troponin I dan
waktu tunggu.4©

Turn Around Time (TATs) untuk petanda jantung
yang ditetapkan oleh laboratorium dan peklinik
adalah kurang dari 60 menit. Pemeriksaan kadar
troponin I dapat dilakukan dengan analisis laboratoris
maupun dengan POCT. Penggunaan POCT merupakan
salah satu cara memeriksa yang dapat mengurangi
TATs. Karena hal tersebut dapat mengurangi waktu
pengalihan, tidak ada atau hanya memerlukan
persiapan sampel minimal dan hasilnya dapat
tersedia dengan cepat. Pemeriksaan petanda jantung
di laboratorium yang baku sering tidak mencapai
target TATs yang ditetapkan. Maka disarankan jika
hasil memeriksa di laboratorium tersebut melebihi
lama waktu 60 menit, maka penggunaan POCT harus
diimplementasikan.”?

Serum merupakan mayoritas sampel pilihan
pada pemeriksaan imunoasai. Pemeriksaan dengan
menggunakan serum memiliki keterbatasan yaitu
memerlukan waktu relatif lebih lama, karena darah
yang diperoleh harus dibiarkan membeku. Bahan
kemudian dipusingkan untuk memperoleh sampel
serum. Kekurangan pemusingan sampel dan atau
keterlambatan pemisahan sel darah merah dari
serum, terdapat fibrin pada sampel karena kegiatan
pemisahan serum yang tidak sempurna dapat
menginterverensi periksaannya.*”8

Alat POCT umumnya menggunakan sampel
darah lengkap. Penggunaan sampel plasma ataupun
darah lengkap untuk pemeriksaan troponin I secara
teoritis lebih berguna karena dapat mengurangi
waktu pemeriksaan. Darah lengkap merupakan
sampel pilihan di laboratorium gawat darurat karena
dapat mencegah keterlambatan pemeriksaan akibat
pembekuan darah dan pemusingan serta masalah
pembekuan sampel dan microclot akibat fibrin.8:?
Darah lengkap yang digunakan pada pemeriksaan
dapat dengan penambahan antiokagulan seperti
EDTA maupun tanpa antikoagulan. Penggunaan
sampel EDTA untuk pemeriksaan troponin I masih
menimbulkan perdebatan. Kadar troponin I yang
diperiksa menggunakan sampel EDTA, yang menurut
kepustakaan dapat menyebabkan kadarnya rendah
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palsu karena EDTA dapat memecah kompleks Ca?*-
dependent troponin di metode yang mengukur kadar
molekul ini.”8 Penelitian oleh Apple dkk!® di Amerika
yang membandingkan pemeriksaan troponin
I menggunakan sampel darah lengkap dengan
antikoagulan EDTA dan serum di pasien dengan
nyeri dada menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan
bermakna antara kedua jenis pemeriksaan tersebut.10
Serio dkk®> di Italia melakukan penelitian yang
menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna hasil
memeriksa troponin I menggunakan sampel plasma
heparin dan EDTA, serum, maupun darah lengkap
dengan antikoagulan EDTA.>

Penelitian tentang alat, metode dan jenis sampel
yang tepat guna dan cepat untuk menentukan kadar
troponin I dengan membandingkan penggunaan
darah lengkap dan serum hingga saat ini belum
pernah dilakukan di Indonesia khususnya di Makassar,
sehingga dianggap perlu untuk meneliti hal ini.

METODE

Penelitian dilakukan dengan rancangan kajian
potong lintang di RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo
Makassar pada masa waktu antara bulan Juli-Agustus
2015. Patokan kesertaan yaitu subjek yang diperiksa
kadar troponin I sesuai permintaan peklinik dan yang
bersangkutan memiliki sampel darah lengkap dengan
menggunakan antikoagulan EDTA. Sebanyak 50
orang yang memenuhi patokan kemudian menjalani
pemeriksaan troponin I dengan menggunakan alat
POCT (Alere Triage® Meter (Alere San Diego, Inc.,
California United State) dan analisis laboratoris.
Analisis laboratoris diperiksa dengan menggunakan
BioMerieux Vidas Tnl-Ultra (bioMérieux, Inc., United
State). Alere Triage® Meter memakai metode flourescent
immunoassay dengan sampel darah lengkap. Pada

Tabel 1. Ciri dasar subjek penelitian

pengujian menggunakan alat ini sampel yang
dipakai adalah darah lengkap dengan antikoagulan
EDTA. Sampel darah lengkap dipipet dengan pipet
transfer dan bahan hisapan kemudian diteteskan di
kaset uji. Di kaset uji terdapat penyaring yang akan
menyaring sampel darah, sehingga yang digunakan
dalam penentuan kadar troponin I adalah plasma
pasien. Bio Merieux Vidas Tnl-Ultra merupakan alat
dengan metode memeriksa menurut Enzyme-Linked
Fluorescent Assay menggunakan sampel serum.
Data dianalisis secara statistik dengan mengunakan
analisis uji kenasaban Pearson kemudian dianalisis
dengan metode Bland dan Altman untuk menilai
kesesuaian hasil memeriksa kedua jenis alat tersebut.
Persetujuan kelayakan kepatutan diperoleh dari
Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas
Kedokteran Universitas Hasanuddin- RSPTN UH-RSWS
Makassar.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan di sebanyak 50 subjek
yang terduga menderita ACS dan memenuhi patokan
dengan ciri seperti yang tercantum di Tabel 1.

Tabel 2 menunjukkan hasil memeriksa troponin I
menggunakan alat POCT dan analisis laboratoris. Hasil
memeriksa troponin I dengan alat POCT menggunakan
sampel darah lengkap secara rerata sedikit lebih tinggi
daripada hasil pemeriksaan dengan kadar troponin I
dengan analisis laboratoris yang menggunakan serum,
tetapi perbedaan kadar ini tidak bemakna.

Uji kenasaban Pearson menunjukkan nilai
kenasaban sebesar 0,99 dengan nilai p <0,001. Hal ini
menunjukkan bahwa ada kenasaban bermakna dengan
arah positif antara hasil memeriksa kedua alat tersebut.
Kekuatan kenasaban berdasarkan uji ini diperoleh
nilai sebesar 0,99, hal tersebut menunjukkan ada
keterkaitan yang sangat kuat. Dengan demikian alat

Ciri Jumlah Kekerapan Min Max Rerata+SB
(orang) (%)
Terduga ACS
Umur (tahun)
<50 19 38 20 73 51,96+12,80
=50 31 62
Jenis kelamin
Laki-laki 31 62
Perempuan 19 38
Tabel 2. Hasil pemeriksaan Troponin I dengan alat POCT dan analisis laboratoris
Kadar Troponin I (ug/L) B B
Alat Min Max Rerata+SB (n=50) r P
Analisis laboratoris 0,01 9,66 0,50+1,69 0,99 <0,001
POCT 0,01 10 0,51+1,77

*Uji kenasaban Pearson
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Gambar 1. Kesesuaian hasil memeriksa troponin I alat POCT
dan analisis laboratoris (metode Bland dan
Altman)

POCT dapat dipertimbangkan untuk menggantikan
analisis laboratoris karena dapat menilai kadar
troponin I dengan lebih cepat dan mudah.!!

Analisis dengan metode Bland and Altman
dilakukan untuk menilai kesepakatan antara kedua
jenis alat. Gambar 1 menunjukkan Bland and Altman
plots yang terdiri dari dua sumbu yaitu x yang
menggambarkan rerata hasil memeriksa kedua alat
dan y yang menunjukkan perbedaan hasil pemeriksaan
kedua jenis alat tersebut. Hasil analisis menunjukkan
rerata perbedaan hasil memeriksa troponin I antara
kedua jenis alat adalah 0,014ug/L (selang kepercayaan
95%, -0.015;0,043) dan nilai p=0,347 dengan batas
kesepakatan -0,19 hingga 0,22. Analisis statistik
menunjukkan bahwa selisih hasil mengukur antara
kedua alat adalah tidak berbeda dengan nol, sehingga
hasil kerja kedua alat memiliki kesesuaian yang
baik.12

Hasil meneliti menunjukkan subjek penelitian
memiliki rerata umur 51,96+12,80 tahun. Hasil
ini sesuai dengan laporan Kementerian Kesehatan
berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar tahun 2013
yang menunjukkan bahwa penyakit jantung koroner
terbanyak ditemukan pada umur antara 45-54 tahun.
Salah satu faktor kebahayaan menderita ACS adalah
pada usia lanjut, walaupun demikian pada penelitian
didapatkan subjek yang masih berusia 20 tahun.
Hal ini menunjukkan bahwa ACS juga sudah dapat
terjadi pada usia muda yang dapat disebabkan oleh
gabungan faktor kebahayaan penyakit jantung seperti:
kegemukan, merokok, kurang berolahraga dan pola
diet serta terkait kehidupan yang kurang sehat. Subjek
penelitian lebih banyak berjenis kelamin laki-laki, hal

ini sesuai dengan teori bahwa jenis kelamin tersebut
lebih berkebahayaan menderita penyakit jantung
daripada perempuan. Perempuan memiliki kebahayaan
yang sama besar dengan laki-laki setelah mengalami
menopause. 1314

Penelitian ini menunjukkan ada perbedaan
hasil memeriksa troponin I antara kedua alat. Hasil
memeriksa troponin I dengan POCT sedikit lebih
tinggi daripada yang dengan analisis laboratoris
tetapi perbedaan ini tidak bermakna. Berbagai
telitian menunjukkan bahwa pemeriksaan troponin I
beragam satu sama lain yang dapat disebabkan karena
perbedaan metode memeriksa yang digunakan, tipe
antibodi (poliklonal/monoklonal), epitop dan molekul
yang digunakan sebagai petunjuk pemeriksaan
perangkat. Penyebab utama perbedaan hasil
memeriksa troponin I adalah perbedaan kekhasan
epitop yang digunakan di setiap alat.!>16 Epitop yang
digunakan di alat Alere Triage® Meter adalah dari
residu asam amino 27-40, sedangkan BioMerieux
Vidas Tnl-Ultra menggunakan residu asam amino 87-
91 dan 7B9.17:18

Faktor lain yang dapat mempengaruhi hasil
memeriksa troponin I adalah jenis sampel yang
digunakan. Alat POCT Alere Triage® Meter
menggunakan sampel darah lengkap (dengan
antikoagulan EDTA), sedangkan alat BioMerieux Vidas
TnI-Ultra menggunakan sampel serum. Penggunaan
antikoagulan EDTA juga dapat mempengaruhi konjugat
enzim alkali fosfatase secara langsung atau dengan
mengubah stabilitas molekul troponin I sehingga
dapat mempengaruhi hasil memeriksa, akan tetapi
penelitian terbaru menunjukkan bahwa penggunaan
antikoagulan EDTA tidak menyebabkan perubahan
bermakna di hasil memeriksa troponin I.19

Penelitian ini menunjukkan hasil memeriksa
troponin I sampel dengan antikoagulan EDTA
sedikit lebih tinggi daripada pemeriksaan dengan
menggunakan sampel serum, tetapi perbedaan ini
tidak bermakna. Hal ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Pagani et al?° dan oleh Stifani et al?!.
Pagani et al?° menunjukkan bahwa kadar troponin I
sampel EDTA =+ 13% lebih tinggi sedangkan Stefini
et al?® memperoleh hasil memperbedakan kadar
troponin I dengan sampel EDTA + 5% lebih tinggi
daripada sampel serum, tetapi kedua penelitian
ini sepahaman pengertian bahwa perbedaan ini
tidak bermakna.2%:21 Penelitian oleh Apple dkk!® di
Amerika membandingkan pemeriksaan troponin
I menggunakan sampel darah lengkap dengan
antikoagulan EDTA dan serum di pasien dengan
nyeri dada menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan
bermakna antara kedua jenis pemeriksaan tersebut.19
Serio dkk® di Italia juga melakukan penelitian yang
menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna hasil
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memeriksa troponin I menggunakan sampel serum,
plasma heparin, plasma EDTA maupun darah lengkap.®
Keterbatasan penelitian ini adalah hanya dilakukan
untuk membandingkan dua alat tanpa menilai keadaan
dan diagnosis klinis pasien.

SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa alat POCT dapat dipertimbangkan untuk
digunakan dalam membantu penetapan diagnosis
ACS secara cepat dan tepat karena memiliki kenasaban
sangat kuat dan kesesuaian hasil mengukur yang
baik dengan hasil memeriksa analisis laboratoris.
Penggunaan POCT dapat memperpendek waktu tunggu
pemeriksaan dan memberikan hasil yang hampir sama
baik dengan hasil memeriksa analisis laboratoris,
sehingga penggunaan alat ini dapat dipertimbangkan
untuk menggantikan analisis laboratoris di lingkungan
rumah sakit untuk mendukung pelayanan kesehatan
yang lebih baik.

Peneliti menyarankan untuk melakukan kajian
lebih lanjut dengan mempertimbangkan kondisi dan
diagnosis klinis pasien dengan menitikberatkan pada
permulaan gejala, sehingga dapat menilai kemampuan
alat untuk menilai kemajuan kadar troponin I sesuai
dengan perjalanan penyakit.
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