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ABSTRACT 

ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP BETWEEN Plasmodium vivax 

PARASITE DENSITY AND BLOOD PRESSURE AMONG 

MALARIA PATIENTS AT HANURA PUBLIC  

HEALTH CENTER IN 2025 

By 

DZAKWAN NADIR AKBAR 

Background: Malaria caused by Plasmodium vivax remains a public health 

concern in endemic areas, including Hanura Public Health Center. Infection may 

affect blood pressure through inflammation, hemolysis, and endothelial 

dysfunction, yet the association between parasite density and blood pressure 

remains unclear. 

Methods: This analytical observational cross-sectional study was conducted from 

September to November 2025 at the Hanura Public Health Center. The study 

included 86 Plasmodium vivax malaria patients meeting the inclusion and exclusion 

criteria. Parasite density was assessed using microscopic examination of thick 

blood smears, and blood pressure was measured with a sphygmomanometer. Data 

were analyzed using univariate analysis and Pearson or Spearman correlation tests 

based on normality results. 

Results: This study included 86 patients with Plasmodium vivax malaria. Parasite 

density ranged from 132 to 24,421 parasites/µL. Mean systolic and diastolic blood 

pressures were 111.67 ± 10.86 mmHg and 77.72 ± 10.51 mmHg, respectively. 

Pearson correlation showed a significant positive but weak association between 

parasite density and systolic (r = 0.248; p = 0.021) and diastolic blood pressure (r = 

0.284; p = 0.008). 

Conclusion: There is a statistically significant relationship between Plasmodium 

vivax parasite density and both systolic and diastolic blood pressure among malaria 

patients at the Hanura Public Health Center. Nevertheless, the weak correlation 

coefficients indicate that the observed relationships are not strong. 

 

Keywords: Plasmodium vivax, Parasite Density, Blood Pressure, Correlation, 

Malaria.



 

 

ABSTRAK 

ANALISIS HUBUNGAN KEPADATAN PARASIT Plasmodium vivax 

DENGAN TEKANAN DARAH PADA PASIEN MALARIA  

PUSKESMAS HANURA TAHUN 2025 

Oleh 

DZAKWAN NADIR AKBAR 

Latar Belakang: Malaria yang disebabkan oleh Plasmodium vivax masih menjadi 

masalah kesehatan masyarakat di daerah endemis, termasuk wilayah kerja 

Puskesmas Hanura. Infeksi Plasmodium vivax dapat memengaruhi tekanan darah 

melalui mekanisme inflamasi, hemolisis, dan disfungsi endotel. Namun, hubungan 

antara kepadatan parasit dan tekanan darah masih belum jelas. 

Metode: Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan desain 

potong lintang yang dilakukan pada September sampai November 2025 di 

Puskesmas Hanura. Subjek penelitian berjumlah 86 pasien malaria Plasmodium 

vivax yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kepadatan parasit dinilai 

melalui pemeriksaan mikroskopis sediaan darah tebal, sedangkan tekanan darah 

diukur menggunakan sfigmomanometer. Analisis data dilakukan secara univariat 

dan bivariat menggunakan uji korelasi Pearson atau Spearman berdasarkan hasil uji 

normalitas. 

Hasil: Penelitian ini melibatkan 86 pasien malaria Plasmodium vivax. Kepadatan 

parasit berkisar antara 132 hingga 24.421 parasit/µL darah. Rerata tekanan darah 

sistolik dan diastolik masing-masing adalah 111,67 ± 10,86 mmHg dan 77,72 ± 

10,51 mmHg. Uji korelasi Pearson menunjukkan hubungan positif yang bermakna 

secara statistik, namun lemah, antara kepadatan parasit dengan tekanan darah 

sistolik (r = 0,248; p = 0,021) dan diastolik (r = 0,284; p = 0,008). 

Kesimpulan: Terdapat hubungan yang bermakna secara statistik antara kepadatan 

parasit Plasmodium vivax dengan tekanan darah sistolik dan diastolik pada pasien 

malaria di Puskesmas Hanura. Namun, nilai koefisien korelasi yang lemah 

menunjukkan bahwa hubungan tersebut tidak kuat. 

Kata kunci: Plasmodium vivax, Kepadatan Parasit, Tekanan Darah, Korelasi, 

Malaria.
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Malaria adalah penyakit mengancam jiwa yang disebabkan oleh infeksi 

parasit Plasmodium. Parasit tersebut ditularkan ke manusia melalui gigitan 

nyamuk Anopheles betina yang terinfeksi. Malaria merupakan salah satu 

penyakit infeksi oleh parasit yang masih menjadi masalah kesehatan 

masyarakat secara global. Berdasarkan laporan World Health Organization 

(WHO) dalam World Malaria Report 2024, terdapat sekitar 263 juta kasus 

malaria di dunia dengan 597.000 kematian yang terjadi di 83 negara 

endemis malaria (WHO, 2024b).  

Kasus malaria di Indonesia cenderung menunjukkan tren peningkatan, 

bahkan malaria masih menjadi penyakit endemis di beberapa wilayah, 

terutama di daerah timur seperti Papua, Nusa Tenggara Timur, Maluku, dan 

sebagian wilayah Sumatera dan Kalimantan (Djaafara et al., 2025). Sekitar 

32% penduduk Indonesia tinggal di kabupaten/kota yang berisiko tertular 

malaria. Berdasarkan data nasional, terdapat 166 kabupaten/kota yang 

tergolong daerah endemis rendah, 37 kabupaten/kota endemis sedang, dan 

39 kabupaten/kota endemis tinggi (Karyus & Rahayu, 2022). Berdasarkan 

jenis parasit penyebabnya di Indonesia, spesies Plasmodium falciparum 

menjadi spesies penyebab terbanyak, yakni 50,66% dari total kasus malaria, 

disusul oleh Plasmodium vivax yang menyebabkan 34,52% kasus 

(Kemenkes, 2024).   

Pada tahun 2021, malaria di Provinsi Lampung memiliki nilai Annual 

Parasite Incidence (API) sebesar 0,06 per 1.000 penduduk, dengan kasus 

positif malaria tertinggi berada di Kabupaten Pesawaran. Berdasarkan data 
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tahun 2022-2023 terdapat peningkatan  sebanyak lebih dari 100% kasus 

pada Kecamatan Teluk Pandan (BPS, 2024). Puskesmas Hanura yang 

berada di Kecamatan Teluk Pandan merupakan puskesmas di Kabupaten 

Pesawaran Provinsi Lampung yang memiliki pelaporan kejadian malaria 

paling tinggi. Pada Laporan kasus malaria puskesmas Hanura tahun 2020 

menunjukkan bahwa jenis plasmodium yang paling banyak ditemukan pada 

pasien kasus malaria di puskesmas Hanura adalah yang disebabkan oleh 

spesies Plasmodium vivax (78%) dan Plasmodium falciparum (22%) 

(Karyus & Rahayu, 2022).  

Terdapat lima spesies utama Plasmodium yang menjadi penyebab malaria 

pada manusia, yaitu Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, 

Plasmodium malariae, Plasmodium ovale, dan Plasmodium knowlesi. Dari 

kelima spesies tersebut, Plasmodium falciparum dan Plasmodium vivax 

merupakan yang paling dominan, dengan Plasmodium falciparum lebih 

sering dikaitkan dengan malaria berat dan komplikasi serius (Grimee et al., 

2024). Sementara itu, Plasmodium vivax lebih tersebar luas dibandingkan 

Plasmodium falciparum (Cui et al., 2021).   

Plasmodium vivax memiliki sifat unik yaitu mampu mengalami fase dorman 

di hati (hipnozoit) membuatnya berpotensi menimbulkan relaps berulang. 

Paparan infeksi yang terjadi secara berulang ini tidak hanya memperpanjang 

durasi morbiditas, tetapi juga dapat memberikan efek kumulatif terhadap 

berbagai sistem organ, termasuk sistem kardiovaskular. Peradangan kronis, 

perubahan hemodinamik, dan respons kompensasi tubuh yang terus-

menerus dapat menyebabkan perubahann tekanan darah yang pada akhirnya 

dapat memperberat beban kerja jantung (Commons et al., 2020).  

Infeksi Plasmodium vivax sering dianggap lebih ringan dibanding 

Plasmodium falciparum karena kepadatan parasitnya cenderung lebih 

rendah. Hal tersebut berkaitan dengan sifat Plasmodium vivax yang 

memiliki sifat tropisme pada retikulosit (Leong et al., 2022). Meskipun 

demikian, pada tingkat kepadatan parasit yang lebih rendah daripada 

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax mampu menimbulkan 
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manifestasi klinis (Groves et al., 2025). Suatu penelitian menunjukkan 

bahwa pada tingkat kepadatan parasit yang sama, infeksi Plasmodium vivax 

memicu peningkatan sitokin proinflamasi yang lebih tinggi dibanding 

Plasmodium falciparum (Phyo et al., 2022). Kepadatan parasit juga 

berhubungan langsung dengan munculnya manifestasi klinis, hal tersebut 

didukung oleh suatu penelitian yang menunjukkan pasien dengan kepadatan 

parasit tinggi lebih sering menunjukkan gejala manifestasi klinis 

dibandingkan pasien dengan kepadatan parasit rendah pada infeksi 

Plasmodium vivax (Groves et al., 2025).  

Respon tubuh terhadap infeksi Plasmodium vivax tidak hanya ditandai oleh 

gejala demam periodik, tetapi juga dapat menimbulkan dampak sistemik 

yang memengaruhi berbagai organ, termasuk sistem organ kardiovaskular. 

Sejumlah mekanisme diduga berperan memengaruhi terjadinya perubahan 

tersebut, seperti peningkatan produksi sitokin proinflamasi, penghancuran 

sel darah merah, serta disfungsi endotel yang mengganggu regulasi 

pembuluh darah. Semua mekanisme tersebut dapat memengaruhi seberapa 

keras jantung harus bekerja untuk mempertahankan sirkulasi dan suplai 

oksigen ke jaringan (Phyo et al., 2022). Perubahan kardiovaskular pada 

kasus infeksi Plasmodium vivax juga didukung oleh temuan suatu penelitian 

yang dilakukan pada pasien malaria Plasmodium vivax nonberat, 

pemeriksaan ekokardiografi menunjukkan adanya perubahan struktur dan 

fungsi kardiovaskular, seperti dilatasi ruang jantung dan penurunan fungsi 

diastolik (Alencar-Filho et al., 2016).  

Suatu penelitian mengungkapkan terdapat kemungkinan terkait dengan 

gangguan fungsi endotel yang berperan penting dalam mengatur tonus 

vaskular, permeabilitas pembuluh darah, dan keseimbangan koagulasi. 

Individu dengan infeksi Plasmodium vivax dengan parasitemia yang lebih 

tinggi menunjukkan aktivasi dan kerusakan endotel lebih tinggi juga. Hal 

tersebut ditandai dengan terdeteksinya peningkatan biomarker seperti IL-

1A, IL-8, ICAM1, ANG2, dan SDC1, disertai perubahan pada faktor 

prokoagulasi (ADAMTS13) dan disfungsi produksi nitric oxide (NO). 
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Berdasarkan data tersebut, dapat diasumsikan bahwa semakin tinggi tingkat 

parasitemia Plasmodium vivax, berpotensi semakin signifikan perubahan 

fungsi endotelnya. Melalui mekanisme aktivasi inflamasi, disfungsi 

vaskular, dan gangguan keseimbangan koagulasi. Perubahan ini dapat 

memengaruhi regulasi tekanan darah yang pada akhirnya berkontribusi 

terhadap peningkatan beban kerja jantung (Silva-Filho et al., 2021). 

Puskesmas Hanura sebagai lokasi penelitian dipilih karena berada di 

Kecamatan Teluk Pandan yang merupakan kecamatan penyumbang kasus 

positif malaria Plasmodium vivax tertinggi di Kabupaten Pesawaran. 

Wilayah ini memiliki karakteristik lingkungan yang mendukung 

perkembangan nyamuk Anopheles, vektor dari malaria, karena terdapat 

banyak tambak dengan genangan air (Nurwidayati et al., 2024).  

Berdasarkan uraian-uraian diatas, dapat disimpulkan bahwa infeksi 

Plasmodium vivax masih menjadi masalah kesehatan di daerah endemis, 

termasuk di wilayah kerja Puskesmas Hanura, Kabupaten Pesawaran. 

Karakteristik unik Plasmodium vivax yang dapat menyebabkan relaps 

berulang serta hubungannya dengan respons inflamasi, kerusakan eritrosit, 

dan disfungsi endotel berpotensi menimbulkan perubahan tekanan darah. 

Penelitian ini memiliki kebaruan yang menyoroti hubungan antara 

kepadatan parasit Plasmodium vivax dengan beban kerja jantung, suatu 

aspek yang belum diteliti dan berpotensi memberikan perspektif baru 

terhadap komplikasi kardiovaskular pada malaria vivax. Oleh karena itu, 

penelitian mengenai hubungan kepadatan parasit Plasmodium vivax dengan 

beban kerja jantung menjadi penting untuk dilakukan guna memahami 

dampak klinis yang ditimbulkannya sekaligus mendukung upaya 

pengendalian malaria di daerah endemis (Commons et al., 2020). 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah terdapat hubungan antara kepadatan parasit Plasmodium vivax 

dengan tekanan darah pada pasien malaria di Puskesmas Hanura tahun 

2025? 



5  

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui hubungan antara kepadatan parasit Plasmodium vivax 

dengan tekanan darah pada pasien malaria di Puskesmas Hanura tahun 

2025. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

• Menganalisis hubungan antara kepadatan parasit Plasmodium 

vivax dengan tekanan darah sistolik pasien malaria di Puskesmas 

Hanura. 

• Menganalisis hubungan antara kepadatan parasit Plasmodium 

vivax dengan tekanan darah diastolik pasien malaria di 

Puskesmas Hanura. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti 

1. Penelitian ini akan menambah pemahaman dan wawasan peneliti 

mengenai patofisiologi malaria Plasmodium vivax, terutama 

dalam kaitannya dengan perubahan tekanan darah. 

2. Peneliti dapat mengembangkan keterampilan dalam melakukan 

pemeriksaan mikroskopis Plasmodium spp. 

1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat 

1. Penelitian ini dapat membantu masyarakat memahami bahwa 

malaria akibat infeksi Plasmodium vivax dapat memengaruhi 

sistem kardiovaskular. 

2. Penelitian memberikan kontribusi ilmiah dalam memahami 

dampak malaria Plasmodium vivax terhadap sistem 

kardiovaskular yang dapat berimplikasi dalam tata laksana pasien 

malaria. 

1.4.3 Manfaat Bagi Institusi 

Hasil penelitian dapat menambah referensi ilmiah yang bermanfaat 

bagi mahasiswa, dosen, dan peneliti lainnya, terutama dalam bidang 

epidemiologi malaria dan dampaknya terhadap sistem kardiovaskular.
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Malaria 

2.1.1 Definisi 

Malaria adalah penyakit yang mengancam jiwa yang disebabkan oleh 

infeksi parasit Plasmodium spp. Parasit tersebut ditularkan ke 

manusia melalui gigitan nyamuk Anopheles betina yang terinfeksi. 

Malaria ditandai dengan gejala seperti demam, menggigil, dan flu 

berat, dan dapat berakibat fatal bila tidak diobati dengan tepat (WHO, 

2024b).   

Menurut European Centre for Disease Prevention and Control 

(ECDC), Malaria merupakan penyakit parasit yang disebabkan oleh 

infeksi Plasmodium spp. dan ditularkan melalui gigitan nyamuk 

Anopheles yang terinfeksi. Gejala umumnya meliputi demam, 

kedinginan, serta keluhan menyerupai influenza. Pada kasus yang 

berat dapat menyebabkan gangguan fungsi organ dan kematian 

(ECDC, 2023). 

2.1.2 Klasifikasi 

Malaria dapat diklasifikasikan berdasarkan tingkat keparahan dan 

jenis spesies penyebabnya. Berdasarkan tingkat keparahannya, 

malaria dikategorikan menjadi dua kelompok utama, yaitu malaria 

tidak berat dan malaria berat. Malaria tidak berat ditandai dengan 

gejala umum seperti demam, menggigil, sakit kepala, nyeri otot, mual, 

dan kelelahan. Malaria berat ditandai dengan adanya komplikasi 

mengancam jiwa. WHO telah menetapkan kriteria diagnostik malatia 

berat seperti yang dapat dilihat pada Tabel 1 (WHO, 2024a).  
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Tabel 1. Kriteria malaria berat 
Spesies Gejala 

Plasmodium 

falciparum 
• Gangguan kesadaran: GCS <11 pada orang dewasa atau skor 

koma Blantyre <3 pada anak-anak. 

• Prostrasi: Kelemahan umum berat, pasien tidak mampu 

duduk, berdiri, atau berjalan tanpa bantuan. 

• Kejang berulang: Terjadi lebih dari dua kali dalam 24 jam. 

• Asidosis: Defisit basa >8 mEq/L atau jika tidak tersedia, kadar 

bikarbonat plasma <15 mmol/L atau laktat plasma vena ≥5 

mmol/L. Asidosis berat secara klinis ditandai dengan sesak 

napas berupa napas cepat, dalam, dan berat. 

• Hipoglikemia: Kadar glukosa darah atau plasma <2,2 mmol/L 

(<40 mg/dL). 

• Anemia berat akibat malaria: Konsentrasi hemoglobin ≤5 

g/dL atau hematokrit ≤15% pada anak usia <12 tahun (pada 

dewasa: Hb <7 g/dL dan Ht <20%), disertai dengan kepadatan 

parasit >10.000/µL. 

• Gangguan fungsi ginjal: Kadar kreatinin plasma atau serum 

>265 µmol/L (3 mg/dL) atau ureum darah >20 mmol/L. 

• Ikterus (jaundice): Kadar bilirubin plasma atau serum >50 

µmol/L (3 mg/dL) dengan kepadatan parasit >100.000/µL. 

• Edema paru: Terdiagnosis melalui radiologi atau saturasi 

oksigen <92% pada udara ruangan dengan laju napas >30 

kali/menit, sering disertai retraksi dinding dada dan bunyi ronki 

saat auskultasi. 

• Perdarahan signifikan: Termasuk perdarahan hidung, gusi, 

atau di tempat bekas tusukan vena yang berulang atau 

berkepanjangan; muntah darah (hematemesis) atau feses 

berdarah (melena). 

• Syok: 

• Syok kompensata: Pengisian kapiler ≥3 detik atau 

perbedaan suhu antara tungkai bawah dan atas, tanpa 

hipotensi. 

• Syok dekompensata: Tekanan darah sistolik <70 

mmHg pada anak atau <80 mmHg pada dewasa, disertai 

tanda perfusi jaringan yang buruk (misalnya ekstremitas 

dingin atau pengisian kapiler yang memanjang). 

• Hiperparasitemia: Kepadatan parasit P. falciparum >10%. 

Plasmodium 

vivax dan 

Plasmodium 

knowlesi 

Didefinisikan dengan kriteria yang sama seperti pada malaria 

falciparum, namun tanpa batas ambang kepadatan parasit. 

Khusus untuk malaria knowlesi berat, definisinya mengikuti 

kriteria malaria falciparum, dengan dua pengecualian berikut: 

• Hiperparasitemia pada P. knowlesi: kepadatan parasit 

>100.000/µL 

• Ikterus (jaundice) disertai dengan kepadatan parasit 

>20.000/µL. 

Sumber: (WHO, 2024a). 
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Secara umum, terdapat lima spesies utama Plasmodium yang 

diketahui dapat menginfeksi manusia, yaitu Plasmodium falciparum, 

Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale, dan 

Plasmodium knowlesi. Diantara kelimanya, Plasmodium falciparum 

dan Plasmodium vivax merupakan penyebab terbanyak kasus malaria 

di seluruh dunia (Monteiro et al., 2020). Plasmodium falciparum 

dikenal sebagai penyebab malaria paling berat dan mematikan karena 

dapat menimbulkan komplikasi serius, seperti gangguan kesadaran, 

anemia berat, dan kerusakan organ. Sementara itu, Plasmodium vivax 

lebih sering menimbulkan gejala yang ringan hingga sedang. 

Plasmodium vivax memiliki kemampuan unik untuk membentuk 

bentuk dorman (hipnozoit) di hati yang dapat menyebabkan 

kekambuhan berulang berbulan-bulan atau bahkan bertahun-tahun 

setelah infeksi awal (Schäfer et al., 2025). Perbedaan spesies 

Plasmodium penyebab malaria dapat ditinjau berdasarkan: 

1. Siklus Eritrositik dan Siklus Demam 

Plasmodium spp. memiliki siklus yang terjadi di dalam sel darah 

merah manusia seperti yang dapat dilihat pada gambar 6. Setiap 

Plasmodium spp. memiliki durasi siklus eritrositik yang berbeda, 

hal tersebut memengaruhi pola demam yang dialami pasien. Untuk 

Plasmodium falciparum dan Plasmodium vivax, siklus dalam sel 

darah merah berlangsung sekitar 48 jam, sehingga gejala demam 

biasanya muncul setiap dua hari sekali yang dikenal dengan 

demam tertiana. Sebaliknya, Plasmodium malariae memiliki 

siklus yang lebih panjang, yaitu sekitar 72 jam yang menyebabkan 

demam muncul setiap tiga hari sekali yang dikenal sebagai demam 

kuartana. Plasmodium ovale memiliki pola yang mirip dengan 

Plasmodium vivax, dengan siklus 48 jam. Plasmodium knowlesi 

hanya membutuhkan waktu 24 jam untuk menyelesaikan 

siklusnya, sehingga menjadi spesies paling cepat (Fatmaningsih et 

al., 2024).  
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2. Infeksi Sel Darah Merah 

Setiap spesies Plasmodium juga menunjukkan preferensi yang 

berbeda terhadap usia sel darah merah yang diinfeksi. Plasmodium 

falciparum dapat menyerang seluruh tahap perkembangan eritrosit. 

Hal ini membuat kepadatan parasitnya bisa sangat tinggi. Berbeda 

dengan Plasmodium vivax dan Plasmodium ovale yang cenderung 

menyerang retikulosit, yaitu sel darah merah muda. Hal tersebut 

berbanding terbalik dengan Plasmodium malariae yang cenderung 

menginfeksi selain retikulosit (Leong et al., 2022).  

3. Potensi Relaps 

 Salah satu ciri khas dari infeksi Plasmodium vivax dan Plasmodium 

ovale adalah kemampuannya membentuk bentuk dorman di hati 

yang disebut hipnozoit. Hipnozoit ini bisa aktif kembali setelah 

berbulan-bulan atau bahkan bertahun-tahun dari infeksi awal dan 

menyebabkan relaps atau kekambuhan. Spesies lain seperti 

Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, dan Plasmodium 

knowlesi tidak memiliki fase dorman (Schäfer et al., 2025). 

4. Morfologi Mikroskopis 

 Pemeriksaan mikroskopis darah tebal dan tipis tetap menjadi 

metode baku emas (gold standard) dalam mendeteksi parasit 

malaria. Masing-masing spesies Plasmodium memiliki ciri khas 

mikroskopis yang membedakannya, baik dari bentuk trofozoit, 

skizon, gametosit, maupun perubahan yang ditimbulkan pada 

eritrosit inangnya. Seperti yang dapat dilihat pada Tabel 2 (WHO, 

2024a).  
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Tabel 2. Ciri mikroskopis spesies Plasmodium 
Spesies Ciri khas mikroskopik 

Plasmodium falciparum Trofozoit berbentuk cincin kecil, sering 

ditemukan multipel dalam 1 eritrosit; gametosit 

berbentuk pisang (sabit); stadium lanjut jarang 

terlihat karena sekuester di kapiler. 

Plasmodium vivax Eritrosit membesar, sering ditemukan titik 

Schüffner; trofozoit besar dan amoeboid; skizon 

mengandung 12–24 merozoit. 

Plasmodium malariae Eritrosit normal; trofozoit sering berbentuk pita; 

skizon mengandung 6–12 merozoit tersusun khas 

seperti bunga. 

Plasmodium ovale Eritrosit membesar, bentuk oval, tepi tak teratur; 

titik Schüffner tampak; skizon berisi 6–14 

merozoit. 

Plasmodium knowlesi Trofozoit cincin mirip Plasmodium falciparum, 

tetapi dengan stadium lanjut yang terlihat seperti 

Plasmodium malariae; sulit dibedakan secara 

mikroskopik. 

   Sumber: (WHO, 2024a). 
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   Gambar  1. Morfologi mikroskopik berbagai spesies Plasmodium 

     (A)Plasmodium falciparum; (B) Plasmodium vivax; 

     (C) Plasmodium malariae; (D) Plasmodium ovale 
     (CDC, 2016). 

 Contoh gambaran morfologi yang dapat merepresentasikan empat 

spesies utama Plasmodium yang dapat menginfeksi manusia seperti 

yang dapat dilihat pada Gambar 1. 
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2.1.3 Faktor Risiko 

Penularan malaria dipengaruhi oleh berbagai faktor risiko yang saling 

berhubungan dan dapat dikelompokkan ke dalam faktor inang (host), 

vektor (nyamuk), agen penyebab (parasit), serta lingkungan 

(environment). Keempat faktor ini tidak berdiri sendiri, melainkan 

berinteraksi satu sama lain sehingga menentukan tingkat kerentanan 

dan pola penyebaran malaria di suatu wilayah. Kombinasi faktor-

faktor tersebut membuat dinamika penularan malaria menjadi 

kompleks dan bervariasi antara satu daerah dengan daerah lainnya 

(Kemenkes RI, 2022). 

2.1.3.1 Faktor Inang 

Manusia sebagai inang perantara berperan penting dalam rantai 

penularan malaria. Beberapa faktor individu yang 

meningkatkan risiko terhadap infeksi malaria antara lain: 

A. Usia 

Anak-anak, khususnya balita, memiliki kerentanan yang 

lebih tinggi terhadap infeksi malaria karena sistem 

kekebalan tubuh mereka belum berkembang secara optimal. 

Pada usia ini, mekanisme imun adaptif, termasuk 

pembentukan antibodi spesifik terhadap Plasmodium, masih 

terbatas, sehingga respons tubuh terhadap invasi parasit 

menjadi kurang efektif. Selain itu, imunitas yang diperoleh 

dari ibu melalui transfer antibodi plasenta akan berangsur 

menurun setelah beberapa bulan kelahiran, membuat bayi 

dan balita semakin rentan terhadap infeksi (Ranjha et al., 

2023). 

B. Jenis Kelamin 

Pada daerah endemis, kasus malaria cenderung lebih banyak 

ditemukan pada laki-laki dibandingkan perempuan. 

Perbedaan ini umumnya berkaitan dengan pola aktivitas, di 

mana laki-laki lebih sering terlibat dalam kegiatan di luar 

rumah pada malam hari, seperti bekerja di ladang, berburu, 
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atau aktivitas lain yang meningkatkan risiko terpajan gigitan 

nyamuk Anopheles. Kondisi tersebut menjadikan laki-laki 

memiliki kemungkinan lebih tinggi untuk tertular malaria 

dibandingkan perempuan yang relatif lebih banyak 

beraktivitas di dalam rumah pada malam hari (Kemenkes 

RI, 2022). 

C. Imunitas 

Masyarakat yang tinggal lama di daerah endemis umumnya 

mengembangkan kekebalan parsial atau premunisi terhadap 

malaria yang membuat infeksi cenderung lebih ringan 

meskipun tidak sepenuhnya melindungi dari penularan 

ulang. Namun, kelompok tertentu tetap berada pada risiko 

tinggi, salah satunya adalah wanita hamil. Perubahan sistem 

imun selama kehamilan dapat menurunkan kemampuan 

tubuh melawan infeksi, sehingga meningkatkan kerentanan 

terhadap malaria. Wanita hamil sangat rentan karena 

perubahan imunitas selama kehamilan yang dapat 

menyebabkan anemia berat dan risiko terhadap janin 

(Kemenkes RI, 2022). 

D. Status Gizi 

Gizi buruk dapat melemahkan daya tahan tubuh secara 

signifikan. Ketika sistem kekebalan tubuh terganggu akibat 

kekurangan zat gizi penting, maka tubuh akan kehilangan 

kemampuannya untuk melawan parasit penyebab malaria 

secara efektif. Akibatnya lebih mudah terinfeksi, tetapi juga 

lebih berisiko mengalami komplikasi serius dari malaria 

(Kemenkes RI, 2022). 

E. Genetik 

Mutasi gen tertentu pada saluran ion PIEZO1 yang sensitif 

terhadap tekanan mekanik, dapat memberikan perlindungan 

terhadap malaria berat. Temuan ini menunjukkan bahwa 

faktor genetik bawaan berperan dalam menentukan tingkat 
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keparahan infeksi malaria (Nguetse et al., 2020). Variasi 

genetik pada gen CSF2 juga berkaitan dengan risiko anak-

anak mengalami gejala malaria yang lebih berat (Kisia et al., 

2022). Kelainan genetik seperti sickle cell trait dan 

thalassemia diketahui memberikan perlindungan parsial 

terhadap infeksi Plasmodium falciparum (Kemenkes RI, 

2022). 

2.1.3.2 Faktor Vektor 

Nyamuk Anopheles sebagai vektor malaria memiliki perilaku 

yang sangat memengaruhi pola penularan. Faktor-faktor 

penting meliputi: 

A. Tempat Berkembang Biak 

Nyamuk spesies Anopheles umumnya bertelur di perairan 

jernih dengan suhu hangat, kelembapan tinggi, serta 

memiliki kontak langsung dengan tanah. Habitat seperti ini 

banyak ditemukan pada genangan air di sawah, parit, 

saluran irigasi, kolam yang tidak terawat, maupun bekas 

jejak banjir. Kondisi tersebut mendukung perkembangan 

larva hingga dewasa, sehingga meningkatkan kepadatan 

populasi nyamuk di daerah endemis (Kemenkes RI, 2022). 

B. Perilaku Mengigit  

Aktivitas menggigit nyamuk Anopheles umumnya terjadi 

pada malam hari, terutama antara pukul 18.00 hingga 06.00, 

saat manusia sedang beristirahat sehingga risiko paparan 

gigitan semakin tinggi. Pola perilaku menggigit ini 

bervariasi menurut spesies, di mana sebagian bersifat 

endofagik (lebih banyak menggigit di dalam rumah) dan 

sebagian lainnya eksofagik (menggigit di luar rumah). 

Selain itu, preferensi inang juga berperan dalam potensi 

penularan penyakit. Spesies yang antropofilik lebih memilih 

darah manusia (Mukisa et al., 2024). 
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C. Siklus Hidup Nyamuk 

Nyamuk dengan umur hidup yang panjang memiliki 

peluang lebih besar untuk menyelesaikan siklus 

perkembangan Plasmodium di dalam tubuhnya yang dikenal 

sebagai siklus sporogoni. Tahap ini sangat krusial karena 

parasit membutuhkan waktu tertentu di dalam tubuh 

nyamuk sebelum mencapai bentuk infektif (sporozoit) yang 

siap ditularkan ke manusia melalui gigitan. Semakin lama 

nyamuk bertahan hidup, semakin besar kemungkinan siklus 

tersebut berlangsung secara sempurna, sehingga 

meningkatkan potensi penularan malaria di suatu wilayah 

(Kemenkes RI, 2022). 

D. Kepadatan Nyamuk  

Kepadatan populasi nyamuk di suatu wilayah berperan 

penting dalam menentukan risiko penularan malaria. 

Semakin tinggi jumlah nyamuk, terutama Anopheles 

sebagai vektor utama, semakin besar pula kemungkinan 

terjadinya penularan. Hal ini terjadi karena peluang manusia 

tergigit oleh nyamuk pembawa parasit meningkat secara 

signifikan pada daerah dengan kepadatan nyamuk yang 

tinggi (Kemenkes RI, 2022). 

2.1.3.3 Faktor Agen  

Empat spesies utama Plasmodium yang menginfeksi manusia 

adalah Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium 

malariae, dan Plasmodium ovale. Di Indonesia, Plasmodium 

falciparum dan Plasmodium vivax merupakan penyebab utama 

malaria. Tingkat virulensi, masa inkubasi, dan kemampuan 

relaps dari masing-masing spesies memengaruhi intensitas 

penularan (Kemenkes RI, 2022). 
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2.1.3.4 Faktor Lingkungan 

Lingkungan fisik, biologis, dan sosial budaya sangat 

memengaruhi risiko malaria: 

A. Iklim dan Musim 

Curah hujan yang tinggi menciptakan kondisi ideal bagi 

nyamuk untuk berkembang biak. Air hujan yang 

menggenang menjadi tempat ideal bagi nyamuk, khususnya 

nyamuk Anopheles, untuk bertelur dan melanjutkan siklus 

hidupnya. Suhu optimal untuk menunjang perkembangan 

nyamuk berada pada kisaran 25-27°C. Tingkat kelembapan 

udara relatif (relative humidity) juga berperan penting, di 

mana kelembapan rendah (<60%) dapat memperpendek 

umur nyamuk akibat meningkatnya penguapan air dari 

tubuhnya. Selain itu, kelembapan turut memengaruhi 

kecepatan reproduksi, frekuensi menggigit, perilaku 

istirahat, umur, serta luasnya distribusi nyamuk di suatu 

wilayah (Kemenkes RI, 2022). 

B. Sanitasi 

Kondisi sanitasi lingkungan yang buruk, seperti 

menumpuknya sampah, adanya genangan air, serta sistem 

drainase yang tidak memadai, menciptakan habitat ideal bagi 

perkembangbiakan nyamuk. Lingkungan seperti ini 

menyediakan tempat yang lembap, teduh, dan terlindung 

dari arus air deras, sehingga larva nyamuk dapat tumbuh 

dengan baik hingga menjadi dewasa. Jika tidak ditangani, 

situasi tersebut akan meningkatkan kepadatan populasi 

nyamuk dan memperbesar risiko penularan penyakit 

berbasis vektor, termasuk malaria (Kemenkes RI, 2022). 

C. Mobilitas Penduduk 

Pergerakan penduduk dari daerah non-endemis ke wilayah 

endemis malaria tanpa memiliki kekebalan tubuh yang 

memadai akan meningkatkan kerentanan mereka terhadap 
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infeksi. Kondisi ini sering terjadi pada pekerja migran, 

wisatawan, atau penduduk yang melakukan perjalanan dinas 

ke daerah endemis, sehingga kelompok tersebut berisiko 

tinggi mengalami gejala klinis yang lebih berat. Sebaliknya, 

individu yang telah terinfeksi malaria dan berpindah ke 

daerah non-endemis dapat berperan sebagai sumber 

penularan baru apabila di wilayah tersebut terdapat vektor 

Anopheles yang kompeten (Kemenkes RI, 2022). 

D. Perilaku Sosial 

Pergerakan penduduk dari daerah non-endemis ke wilayah 

endemis malaria tanpa memiliki kekebalan tubuh yang 

memadai akan meningkatkan kerentanan mereka terhadap 

infeksi. Kondisi ini sering terjadi pada pekerja migran, 

wisatawan, atau penduduk yang melakukan perjalanan dinas 

ke daerah endemis, sehingga kelompok tersebut berisiko 

tinggi mengalami gejala klinis yang lebih berat. Sebaliknya, 

individu yang telah terinfeksi malaria dan berpindah ke 

daerah non-endemis dapat berperan sebagai sumber 

penularan baru apabila di wilayah tersebut terdapat vektor 

Anopheles yang kompeten (Kemenkes RI, 2022). 

2.1.4 Manifestasi Klinis 

Malaria yang tergolong ringan umumnya ditandai dengan gejala 

nonspesifik seperti demam, menggigil, berkeringat, sakit kepala, 

mual, muntah, nyeri otot, hingga rasa lelah yang berlebihan. Gejala-

gejala tersebut merupakan respons awal tubuh terhadap masuknya 

parasit ke dalam sirkulasi darah, ketika sistem imun mulai melepaskan 

mediator inflamasi untuk melawan infeksi. Meskipun tampak ringan, 

fase awal ini penting untuk dikenali karena dapat berkembang 

menjadi malaria berat apabila tidak segera ditangani, terutama pada 

individu dengan daya tahan tubuh rendah (Anvikar et al., 2020). 
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Pasien yang terinfeksi malaria Plasmodium vivax tanpa komplikasi 

sering kali hanya menimbulkan demam sedang disertai menggigil. 

Pasien juga bisa mengalami rasa tidak enak badan dan anemia ringan 

akibat penghancuran sel darah merah oleh siklus hidup parasit 

(Mohammed et al., 2022). Pembesaran limpa (splenomegali) juga 

sering dijumpai, mengingat limpa berperan penting dalam menyaring 

sel darah yang telah terinfeksi (Dhabe et al., 2021). 

Malaria berat terjadi ketika infeksi parasit menyebabkan komplikasi 

serius yang bisa mengancam nyawa. Selama ini, malaria berat lebih 

sering dikaitkan dengan Plasmodium falciparum, tetapi bukti terbaru 

menunjukkan bahwa Plasmodium vivax juga dapat menimbulkan 

kondisi serupa. Gejala malaria berat akibat Plasmodium vivax bisa 

sangat mirip dengan yang disebabkan oleh Plasmodium falciparum. 

Beberapa kondisi yang mungkin terjadi termasuk anemia berat, 

kesulitan bernapas, penurunan kesadaran, gagal ginjal akut, hingga 

hipoglikemi (Anvikar et al., 2020). 

2.1.5 Patogenesis 

Plasmodium vivax ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles 

betina yang telah terinfeksi. Ketika nyamuk menggigit manusia terjadi 

proses penyuntikkan sporozoit ke dalam aliran darah. Sporozoit 

Plasmodium vivax akan menginfeksi retikulosit dengan cara 

menempel pada reseptor transferrin 1 (CD71) dan Duffy Antigen 

Receptor for Chemokines (DARC), keduanya terdapat di permukaan 

retikulosit. Selain itu, protein membran inang seperti CD98 juga ikut 

berperan dalam proses invasi ini (Khan & Daily, 2022).   

Sporozoit tersebut kemudian menuju hati dan menginfeksi sel hepar 

(hepatosit), mereka berkembang biak secara aseksual dan membentuk 

merozoit. Setelah itu, merozoit dilepaskan kembali ke dalam sirkulasi 

darah. Ciri khas dari Plasmodium vivax adalah kemampuannya 

membentuk hipnozoit, yaitu bentuk dorman yang menetap di organ 

hepardalam waktu lama. Hipnozoit ini dapat aktif kembali setelah 
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berminggu-minggu atau berbulan-bulan dan menyebabkan 

kambuhnya gejala malaria meskipun infeksi awal telah berlalu 

(Schäfer et al., 2025). Setelah keluar dari hepar, merozoit akan 

kembali menginvasi retikulosit dengan berikatan pada protein 

pengikat spesifik. Setelah invasi, Plasmodiumm vivax akan mengubah 

struktur dan fungsi inangnya (Molina-franky et al., 2022). 

Infeksi Plasmodium vivax sering dikaitkan dengan anemia akibat 

kerusakan langsung retikulosit terinfeksi maupun mekanisme imun 

yang memengaruhi produksi sel darah baru. Selain itu, limpa yang 

aktif membersihkan eritrosit terinfeksi juga berperan dalam 

menurunkan jumlah sel darah merah (Kho et al., 2024). Inflamasi 

sistemik dapat menekan pembentukan sel darah baru (eritropoiesis), 

memperparah kondisi anemia. Penurunan hemoglobin sering kali 

signifikan, terutama selama infeksi akut atau setelah kekambuhan 

(Brito et al., 2022). 

Untuk bertahan hidup, parasit ini juga mampu menghindari deteksi 

sistem imun, salah satunya dengan mengubah struktur protein 

permukaannya dan memodulasi pelepasan sitokin dari tubuh inang. 

Mekanisme tersebut membantu Plasmodium vivax bertahan lebih 

lama di dalam tubuh tanpa langsung dihancurkan oleh sistem imun 

(Diniz et al., 2023). 
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2.2 Plasmodium Vivax  

2.2.1 Morfologi  

2.2.1.1 Stadium Cincin 

Gambar  2. Stadium cincin Plasmodium vivax (CDC, 2014) 

Stadium cincin (ring form) Plasmodium vivax memiliki ciri 

morfologi khas yang membedakannya dari spesies Plasmodium 

lainnya. Pada tahap ini, parasit tampak berbentuk cincin dengan 

sitoplasma berwarna biru muda yang halus. Selain itu, terdapat 

titik kromatin berwarna merah yang relatif besar, sebagaimana 

terlihat pada Gambar 2 (CDC, 2014). 

2.2.1.2 Stadium Trophozoit 

Gambar  3. Stadium trophozoit Plasmodium vivax (CDC, 2014). 

Trofozoit Plasmodium vivax memiliki sitoplasma amuboid 

dengan titik kromatin besar, dan memiliki pigmen halus 

berwarna kuning kecokelatan seperti pada Gambar 3. Terdapat 

juga titik Schüffner yang tampak lebih halus dibandingkan 

dengan yang terlihat pada Plasmodium ovale (CDC, 2014). 
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2.2.1.3 Stadium Gametosit 

Gambar  4. Stadium gametosit Plasmodium vivax (CDC, 2014). 

Gametosit Plasmodium vivax berbentuk bulat hingga oval 

dengan pigmen cokelat yang tersebar dan hampir memenuhi sel 

darah merah. Titik-titik Schüffner mungkin tampak lebih halus 

dibandingkan dengan yang terlihat pada Plasmodium ovale 

seperti yang dapat dilihat pada Gambar 4 (CDC, 2014). 

2.2.1.4 Stadium Skizon 

Gambar  5. Stadium skizon Plasmodium vivax (CDC, 2014). 

Skizon ini berukuran besar, sering kali mengisi hampir seluruh 

volume eritrosit, pada tahap ini telah mengalami pembesaran 

dan deformasi. Di dalam skizon, terlihat 12 hingga 24 merozoit 

yang tersusun tidak teratur, sering tampak mengelilingi pigmen 

malaria di bagian tengah. Pigmen malaria (hemozoin) pada 

stadium ini biasanya tampak berwarna coklat kekuningan, halus, 

dan cenderung menyatu menjadi satu massa seperti yang dapat 

dilihat pada Gambar 5 (CDC, 2014). 
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2.2.2 Siklus Hidup 

Spesies Plasmodium yang menginfeksi manusia memiliki siklus 

hidup yang mirip mulai dari fase perkembangan awal di hati hingga 

proliferasi lebih lanjut di sel darah inang. Plasmodium vivax 

mengalami siklus hidup pada dua hospes yaitu di dalam tubuh 

manusia dan nyamuk Anopheles. Manusia adalah hospes perantara 

untuk daur hidup Plasmodium vivax yang mengalami fase aseksual. 

Daur hidup fase seksual Plasmodium vivax terjadi di dalam tubuh 

nyamuk (Jeyatheepan, 2025). Siklus hidup Plasmodium vivax secara 

luas dapat dibagi menjadi beberapa fase yang meliputi fase sporozoit, 

hipnozoit, eritrositik, dan gametosit (Luiza-Batista et al., 2022).  

Siklus hidup Plasmodium vivax dimulai ketika parasit dalam bentuk 

sporozoit yang diproduksi di dalam tubuh nyamuk vektor, masuk ke 

aliran darah manusia melalui gigitan nyamuk. Sporozoit berpindah 

dari kulit ke hati dalam waktu kurang dari 30 menit, menginfeksi 

hepatosit, dan matang untuk membentuk skizon hati yang bereplikasi 

secara aktif atau hipnozoit yang tidak aktif seperti pada Gambar 6. 

Hipnozoit dapat tetap dalam keadaan dorman selama berbulan-bulan 

atau bertahun-tahun dan akan memicu terjadinya kekambuhan 

manifestasi klinis setelah memasuki aliran darah. Ketahanan 

hipnozoit ini dapat mempersulit upaya pengendalian malaria karena 

prosedur pengobatan standar hanya menargetkan fase aktif di eritrosit, 

membiarkan bentuk yang tidak aktif seperti hipnozoit tetap utuh dan 

mampu diaktifkan kembali (Kumari & Sinha, 2023). 

Plasmodium vivax berubah menjadi bentuk baru yang disebut 

merozoit di dalam hepatosit, kemudian dilepaskan kembali ke dalam 

aliran darah dan mulai menginfeksi retikulosit seperti pada Gambar 6. 

Di dalam retikulosit, satu merozoit akan berkembang biak secara 

aseksual melalui skizogoni, menghasilkan sekitar 8 hingga 64 

merozoit baru, tergantung pada spesiesnya. Merozoit akan dilepaskan 

kembali dan mengulangi siklus pertumbuhan di dalam retikulosit 
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setiap 48 jam seperti pada Gambar 6. Tahap ini bertanggung jawab 

atas gejala klinis malaria seperti demam, anemia, dan komplikasi lain 

yang terkait dengan penghancuran retikulosit (Clark et al., 2021). 

 

Gambar  6. Siklus hidup Plasmodium vivax (CDC, 2013). 

Sebagian dari merozoit akan berdiferensiasi menjadi bentuk 

reproduksi seksual yang disebut gametosit seperti yang terlihat pada 

Gambar 6. Waktu dimulainya proses pembentukan gametosit 

(gametositogenesis) bervariasi tergantung pada spesiesnya. 

Plasmodium vivax dapat memproduksi gametosit bahkan pada tahap 

awal infeksi darah. Meskipun gametosit terlihat serupa di awal 

perkembangannya, mereka telah diprogram untuk menjadi gamet 

jantan (mikrogamet) atau betina (makrogamet) dalam proses yang 

dikenal sebagai gametogenesis (Sato, 2021). Gametosit yang 

bersirkulasi tetap tidak terdeteksi jika orang yang terinfeksi tidak 

menunjukkan gejala (Galinski, 2022). 

Perkembangan lebih lanjut terjadi setelah nyamuk menggigit dan 

menghisap darah manusia yang mengandung gametosit. Pada midgut 

nyamuk, gametosit akan teraktivasi oleh lingkungan spesifik dalam 



23  

 

lumen usus, lalu berdiferensiasi menjadi mikrogamet (jantan) dan 

makrogamet (betina). Mikrogamet kemudian membuahi makrogamet 

dan membentuk zigot yang merupakan satu-satunya tahap dalam 

siklus hidup Plasmodium yang bersifat diploid (mengandung dua set 

genom) seperti pada Gambar 6. Pada tahap ini dapat terjadi 

rekombinasi genetik antara zigot dari dua klon berbeda (Sato, 2021). 

Zigot kemudian mengalami meiosis, menghasilkan bentuk motil yang 

disebut ookinet yang memiliki empat genom haploid. Ookinet ini 

menembus dinding usus nyamuk dan membentuk oosit di bagian luar. 

Di dalam oosit, parasit mengalami pembelahan mitosis berulang kali 

melalui proses sporogoni, sehingga menghasilkan ribuan sporozoit. 

Ketika oosit matang dan pecah, sporozoit akan dilepaskan ke dalam 

hemolimfa nyamuk dan bermigrasi ke kelenjar ludah seperti yang 

terlihat pada Gambar 6. Sporozoit ini kemudian siap untuk 

menginfeksi manusia saat nyamuk menggigit kembali inang baru. 

Pada spesies Plasmodium yang menginfeksi manusia, bagian siklus 

hidup yang terjadi di dalam tubuh nyamuk (dari gametosit hingga 

sporozoit yang matang) berlangsung dalam waktu sekitar 10 hingga 

18 hari di dalam tubuh nyamuk (Sato, 2021). 

2.3 Kepadatan Parasit 

2.3.1 Definisi  

Kepadatan parasit atau parasitemia merujuk pada jumlah parasit yang 

ada dalam satu unit volume darah (Eziafakego, 2021). Sebagai ukuran 

penting dalam diagnosis dan manajemen malaria, parasitemia 

memberikan informasi tentang tingkat keparahan infeksi (White, 

2022). Tingkat parasitemia dapat bervariasi secara signifikan antara 

individu dan jenis parasit. Umumnya, parasitemia yang rendah tidak 

menunjukkan gejala, sementara parasitemia yang tinggi dapat 

menyebabkan gejala klinis yang lebih parah seperti demam, anemia, 

dan pada kasus yang ekstrem dapat menyebabkan koma atau kematian 

(Phyo et al., 2022).  
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Menurut pedoman World Health Organization (WHO), pengukuran 

kepadatan dilakukan melalui pemeriksaan mikroskopis apusan darah 

tebal atau tipis. Apusan darah tipis lebih direkomendasikan untuk 

infeksi dengan parasitemia tinggi (lebih dari 16.000 parasit/µL atau 

>0,3%), sedangkan apusan darah tebal digunakan untuk infeksi 

dengan densitas rendah hingga sedang karena sensitivitasnya yang 

lebih tinggi dalam mendeteksi parasit. Metode yang umum digunakan 

dalam apusan darah tebal adalah dengan menghitung jumlah parasit 

terhadap jumlah sel darah putih (leukosit) yang terlihat, biasanya 

terhadap 200 leukosit, kemudian dikalikan dengan jumlah total 

leukosit per µL darah (Commons, 2023). 

2.3.2  Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Kepadatan Parasit 

Salah satu faktor utama yang menentukan kepadatan parasit pada 

infeksi Plasmodium vivax adalah tropisme parasit terhadap retikulosit, 

yaitu sel darah merah muda yang baru keluar dari sumsum tulang. 

Retikulosit hanya berjumlah sekitar 1-2% dari total eritrosit dalam 

sirkulasi darah, sehingga secara alami membatasi kapasitas invasi 

parasit. Plasmodium vivax memiliki afinitas tinggi terhadap retikulosit 

dengan ekspresi tinggi CD71 yang menjadi pintu masuk parasit 

melalui interaksi dengan Plasmodium vivax Reticulocyte Binding 

Protein 2b (PvRBP2b). Keterbatasan ini menjadi alasan biologis 

utama mengapa parasitemia pada Plasmodium vivax cenderung lebih 

rendah dibandingkan spesies lain. Meskipun kepadatan parasit 

rendah, dampak klinisnya bisa cukup signifikan karena infeksi 

retikulosit secara langsung mengganggu eritropoiesis dan 

homeostasis oksigen (De Meulenaere, 2023). 

Usia menjadi salah satu faktor penting yang memengaruhi dinamika 

kepadatan parasit. Pada anak-anak, terutama usia balita, sistem imun 

belum berkembang sempurna sehingga mereka lebih rentan 

mengalami infeksi dengan parasitemia tinggi (Ranjha et al., 2023). 

Selain itu, paparan malaria yang berulang di daerah endemis memiliki 
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kontribusi terhadap terbentuknya kekebalan imun parsial pada orang 

dewasa yang dapat menekan replikasi parasit. Penelitian 

menunjukkan bahwa prevalensi dan kepadatan parasit cenderung 

menurun seiring dengan bertambahnya usia karena terbentuknya 

imunitas terhadap Plasmodium vivax yang bergantung pada aktivasi 

respons antibodi serta limfosit T (Hietanen et al., 2021). 

Kepadatan Plasmodium vivax di dalam tubuh inang juga dipengaruhi 

oleh interaksi kompleks antara faktor genetik, imunologi, dan 

karakteristik parasit itu sendiri. Studi terbaru menunjukkan bahwa 

variasi genetik pada manusia, seperti polimorfisme molekul human 

leukocyte antigen (HLA) dan sitokin proinflamasi memiliki peran 

penting dalam membentuk respons imun yang menentukan efektivitas 

eliminasi parasit. Selain itu, individu dengan defisiensi glukosa-6-

fosfat dehidrogenase (G6PD) dilaporkan mengalami penurunan 

kemampuan melawan infeksi malaria yang berpotensi menyebabkan 

kepadatan parasit lebih tinggi akibat pertahanan imun yang tidak 

optimal (Drysdale et al., 2023). 

Respons imun adaptif, khususnya imunitas humoral terhadap antigen 

spesifik Plasmodium vivax, juga berperan penting dalam 

mengendalikan infeksi. Antibodi IgG1 dan IgG3 yang menargetkan 

antigen merozoit diketahui mampu mengurangi fenomena rosetting, 

yaitu agregasi eritrosit terinfeksi yang dapat memperparah gejala 

klinis dan mengganggu mikrosirkulasi (Hietanen et al., 2021). 

Paparan berulang terhadap infeksi Plasmodium vivax memungkinkan 

individu mengembangkan kekebalan terhadap antigen seperti 

PvAMA-1 dan PvMSP-1 yang berkorelasi dengan tingkat replikasi 

parasit yang lebih rendah dan parasitemia yang lebih ringan (Kuamsab 

et al., 2024). 

2.3.3 Hubungan Kepadatan Parasit terhadap Patofisiologis Malaria 

Secara umum, tingginya jumlah parasit dalam darah mencerminkan 

beban infeksi yang lebih berat, sehingga berpotensi memicu gejala 
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klinis yang lebih jelas. Sebuah studi juga menilai perbandingan antara 

pasien dengan kepadatan parasit rendah dan tinggi terhadap gangguan 

fungsi endotel. Hasil penelitian tersebut menunjukkan adanya 

peningkatan pada aktivasi Endothelial Cell (EC) pada pasien dengan 

infeksi Plasmodium vivax dengan kepadatan tinggi dibandingkan 

dengan yang rendah (Silva-Filho et al., 2021).  

Demam merupakan salah satu manifestasi klinis yang umum pada 

malaria. Sebuah penelitian yang menganalisis hubungan antara 

kepadatan parasit dengan gejala demam pada pasien malaria vivax 

menunjukkan bahwa risiko munculnya demam meningkat pada pasien 

dengan kepadatan parasit yang lebih tinggi. Hal ini menegaskan 

bahwa semakin banyak jumlah parasit dalam darah, semakin besar 

juga kemungkinan timbulnya gejala demam (Groves et al., 2025).  

2.3.4 Cara Menghitung Nilai Kepadatan Parasit Plasmodium vivax 

Kepadatan parasit Plasmodium vivax dapat dihitung dengan beberapa 

metode yang digunakan sesuai dengan tujuan pemeriksaan dan 

ketersediaan fasilitas laboratorium. Metode yang paling umum 

digunakan adalah pemeriksaan mikroskopis sediaan apus darah tebal 

dengan menghitung jumlah parasit terhadap leukosit. Pada metode ini, 

jumlah parasit dihitung per sejumlah leukosit, biasanya per 200 atau 

500 leukosit, kemudian dikalikan dengan jumlah leukosit per 

mikroliter darah. Jika jumlah leukosit aktual tidak tersedia, maka nilai 

leukosit diasumsikan sebesar 8.000 leukosit per mikroliter darah 

(Junaiddin et al., 2025). 

Selain menggunakan jumlah leukosit asumsi, kepadatan parasit juga 

dapat dihitung menggunakan leukosit aktual dari pemeriksaan darah 

lengkap pasien. Prinsip perhitungannya sama dengan metode 

perhitungan kepadatan parasit dengan nilai asumsi, tetapi hasilnya 

lebih akurat karena memperhitungkan variasi jumlah leukosit pada 

setiap individu. Pendekatan ini lebih dianjurkan dalam penelitian yang 

membutuhkan ketepatan kuantitatif (Junaiddin et al., 2025). 
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Metode lain yang dapat digunakan adalah pemeriksaan sediaan darah 

tipis dengan menghitung persentase eritrosit yang terinfeksi parasit. 

Pada metode ini, jumlah eritrosit yang mengandung parasit dihitung 

dan dibandingkan dengan total eritrosit yang diamati, kemudian 

dinyatakan dalam persentase. Metode ini lebih sering digunakan 

untuk identifikasi spesies Plasmodium dan evaluasi morfologi parasit, 

namun sensitivitasnya lebih rendah dibandingkan sediaan darah tebal, 

terutama pada parasitemia rendah (Patel et al., 2025). 

Selain metode kuantitatif, terdapat cara semi kuantitatif dengan 

menghitung jumlah parasit per lapang pandang mikroskop. Hasil 

pengamatan selanjutnya dikategorikan ke dalam tingkat kepadatan 

parasit, misalnya sangat sedikit, ringan, sedang, atau tinggi, 

berdasarkan jumlah parasit yang ditemukan per lapang pandang. Cara 

ini lebih sederhana dan cepat, tetapi kurang presisi karena sangat 

bergantung pada subjektivitas dan pengalaman pemeriksa, selain itu 

hasil pemeriksaannya tidak memberikan nilai kepadatan parasit per 

mikroliter darah secara pasti. Oleh karena itu, metode ini lebih sering 

digunakan sebagai penilaian awal daripada sebagai dasar analisis 

statistik (Jemere et al., 2018). 

2.4 Sistem Kardiovaskular  

2.4.1 Anatomi 

Sistem kardiovaskular adalah jaringan organ dan pembuluh darah 

kompleks yang bertugas mengangkut darah, oksigen, nutrisi, dan 

produk limbah ke seluruh tubuh manusia. Sistem ini memainkan peran 

penting dalam mempertahankan hidup dan menjaga kesehatan secara 

keseluruhan. Efisiensi dan kerumitan sistem ini yang luar biasa 

memastikan bahwa setiap sel dalam tubuh menerima sumber daya  

yang diperlukan untuk bertahan hidup dan berfungsi secara optimal 

(Rosa, 2023).  
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Gambar  7. Struktur anatomi jantung (NHLBI, 2022). 

Jantung merupakan inti dari sistem kardiovaskular, terdiri dari empat 

ruang yang meliputi atrium kanan, ventrikel kanan, atrium kiri, dan 

ventrikel kiri seperti yang dapat dilihat pada Gambar 7. Darah 

mengalir melalui ruang-ruang ini secara siklis, mulai dari tubuh ke 

atrium kanan, lalu ke ventrikel kanan, dan seterusnya ke paru-paru 

untuk mendapatkan oksigenasi. Dari paru-paru, darah yang 

mengandung oksigen kembali ke atrium kiri, bergerak ke ventrikel 

kiri, dan dipompa keluar ke seluruh tubuh melalui aorta. Siklus ini 

memfasilitasi sirkulasi darah yang berkelanjutan, yang penting untuk 

menjaga homeostasis dan fungsi organ (Sherwood, 2016). 

Miokardium, atau otot jantung, bervariasi dalam ketebalannya. 

Seperti yang dapat dilihat pada Gambar 7 ventrikel kiri memiliki otot 

yang paling tebal karena membutuhkan usaha yang lebih besar untuk 

memompa darah ke seluruh tubuh dibandingkan dengan ventrikel 

kanan, yang hanya memompa darah ke paru-paru (Whiteman et al., 

2021).  

Pembuluh darah meliputi arteri, vena, dan kapiler, masing-masing 

memiliki peran berbeda dalam sirkulasi kardiovaskular. Arteri 

mengangkut darah kaya oksigen dari jantung, sementara vena 

membawa kembali darah yang kekurangan oksigen. Kapiler, 
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pembuluh darah terkecil, menyediakan tempat untuk pertukaran 

nutrisi dan gas di tingkat sel (Wuche, 2022). 

Pembuluh darah masing-masing memiliki struktur histologis yang 

berbeda namun dibentuk dari tiga lapisan utama, yaitu tunika intima, 

tunika media, dan tunika adventitia. Tunika intima adalah lapisan 

terdalam yang bersinggungan langsung dengan aliran darah. Lapisan 

ini terdiri dari Endotelium Cell (EC). EC berperan penting dalam 

regulasi aliran darah, permeabilitas, dan pengaturan tonus vaskular 

melalui pelepasan zat seperti nitric oxide (Ciccone et al., 2021). 

Tunika media merupakan lapisan tengah yang tersusun atas otot polos 

dan, pada pembuluh tertentu seperti arteri besar, mengandung serat 

elastin. Pada arteri, tunika media berfungsi dalam mempertahankan 

tekanan darah dan distribusi aliran darah melalui kontraksi dan 

relaksasi otot polos. Tunika adventitia, lapisan terluar, tersusun atas 

jaringan ikat longgar yang mengandung serabut kolagen dan elastin 

(Lin et al., 2022).  

Kapiler, sebagai pembuluh darah terkecil, hanya terdiri dari lapisan 

endotelium dan lamina basal, tanpa tunika media atau adventitia. 

Struktur ini memfasilitasi pertukaran gas, nutrisi, dan produk sisa 

antara darah dan jaringan. Berdasarkan struktur, kapiler dibagi 

menjadi tiga jenis, yaitu kontinu, fenestrata, dan sinusoidal, yang 

masing-masing memiliki permeabilitas berbeda sesuai lokasi 

fungsionalnya (Hall & Hall, 2021). 

2.4.2 Fisiologi  

Jantung adalah organ utama dalam sistem kardiovaskular yang 

berfungsi sebagai pompa untuk memfasilitasi sirkulasi darah. Jantung 

terdiri dari empat ruang meliputi dua atrium dan dua ventrikel. Atrium 

kanan menerima darah deoksigenasi dari seluruh tubuh, sedangkan 

atrium kiri menerima darah oksigenasi dari paru-paru. Kemudian, 

darah mengalir ke ventrikel. Ventrikel kanan akan memompa darah 
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ke paru-paru untuk mendapatkan oksigen, sedangkan ventrikel kiri 

akan memompa darah ke seluruh tubuh (Sherwood, 2016). 

 

  Gambar  8. Ilustrasi peredaran darah manusia (Sherwood, 2016) 

Sirkulasi darah dalam tubuh dibagi menjadi sirkulasi sistemik dan 

sirkulasi pulmonalis seperti yang terlihat pada Gambar 8. Sirkulasi 

sistemik akan menyuplai darah yang kaya oksigen dari jantung ke 

seluruh tubuh, sedangkan sirkulasi pulmonalis membawa darah yang 

kaya karbon dioksida ke paru-paru untuk oksigenasi. Arteri akan 

membawa darah yang kaya oksigen dari jantung ke seluruh tubuh, 

sedangkan vena membawa darah deoksigenasi kembali ke jantung 

(Sherwood, 2016). 

Jantung berfungsi sebagai pompa yang bekerja secara ritmis untuk 

menjaga aliran darah melalui sirkulasi sistemik dan pulmonal. Proses 

pemompaan darah dikendalikan oleh siklus jantung, yang terdiri dari 

serangkaian fase mekanik yang berulang yaitu fase diastolik 

(relaksasi) dan fase sistolik (kontraksi). Fase-fase ini dibagi lagi 

menjadi beberapa tahap yang menggambarkan perubahan volume dan 
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tekanan di ruang jantung selama satu detak jantung penuh (Sherwood, 

2016). 

Gambar  9. Ilustrasi fisiologi siklus jantung (Sherwood, 2016). 

Siklus jantung merupakan rangkaian peristiwa mekanis yang berulang 

secara ritmis untuk memompa darah ke seluruh tubuh. Peristiwa ini 

melibatkan fase kontraksi (sistol) dan relaksasi (diastol) dari atrium 

dan ventrikel, serta perubahan tekanan dan volume darah dalam 

ruang-ruang jantung yang memengaruhi buka-tutupnya katup jantung. 

Siklus ini dimulai dengan fase diastol ventrikel, saat ventrikel dalam 

keadaan relaksasi, tekanan dalam ventrikel rendah, dan katup 

atrioventrikular (bikuspid dan trikuspid) terbuka sehingga darah 

mengalir pasif dari atrium ke ventrikel. Sekitar dua pertiga darah yang 

memenuhi ventrikel masuk secara pasif, sedangkan sisanya masuk 

saat atrium berkontraksi pada akhir diastol seperti yang terlihat pada 

Gambar 9 (Sherwood, 2016). 

Selanjutnya, darah yang telah memenuhi ventrikel menyebabkan 

tekanan intraventrikular meningkat. Saat ventrikel mulai berkontraksi, 

terjadi fase sistol ventrikel yang diawali dengan kontraksi 

isovolumetrik, yaitu saat semua katup tertutup dan tekanan meningkat 

tanpa perubahan volume. Ketika tekanan ventrikel melebihi tekanan 

di aorta dan arteri pulmonalis, katup semilunaris (aorta dan pulmonal) 

terbuka, dan darah dipompa keluar ke sirkulasi sistemik dan 

pulmonal. Fase ini disebut fase ejeksi seperti yang dapat dilihat pada 

Gambar 9 (Sherwood, 2016). 
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Setelah itu, ventrikel kembali relaksasi memasuki fase relaksasi 

isovolumetrik, yaitu ketika tekanan ventrikel turun, katup semilunaris 

menutup, dan katup atrioventrikular belum terbuka seperti yang 

terlihat pada Gambar 9. Selama fase ini, tidak ada aliran darah yang 

masuk atau keluar dari ventrikel. Ketika tekanan ventrikel menjadi 

lebih rendah dari tekanan atrium, katup atrioventrikular kembali 

terbuka dan siklus pun berulang (Sherwood, 2016). 

2.5 Tekanan Darah 

2.5.1 Definisi 

Gambar  10. Ilustrasi tekanan darah (Sherwood, 2016). 

Tekanan darah merupakan gaya yang dihasilkan oleh darah terhadap 

dinding pembuluh darah, terutama arteri, sebagai akibat dari kerja 

pompa jantung yang memompa darah ke seluruh tubuh. Ilustrasi dapat 

dilihat seperti pada Gambar 10 (Hall & Hall, 2021). Tekanan darah 

juga didefinisikan sebagai tekanan yang dihasilkan oleh darah saat 

mengalir melalui arteri dan diukur dalam satuan mmHg (milimeter air 

raksa). Nilai dari tekanan darah dipengaruhi oleh curah jantung yang 

dipengaruhi oleh denyut nadi dan volume sekuncup. Selain itu, 

tekanan darah juga dipengaruhi oleh tahanan perifer total yang 

dipengaruhi oleh diameter dari pembuluh darah (Sherwood, 2016). 

Tekanan darah dibagi menjadi dua kategori utama yaitu tekanan 

sistolik yang merupakan tekanan saat jantung berkontraksi dan 

tekanan diastolik yang diukur ketika jantung beristirahat antara detak. 

Standar tekanan darah normal berkisar antara 90/60 mmHg sampai 

120/80 mmHg. Jika tekanan darah di atas 130/80 mmHg, maka 

individu tersebut dianggap hipertensi (Sherwood, 2016). Pengaturan 
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tekanan darah sangat penting untuk memastikan aliran darah yang 

cukup ke organ dan jaringan, dan disregulasi tekanan darah dapat 

menyebabkan komplikasi kesehatan yang parah, termasuk hipertensi 

dan penyakit kardiovaskular (Elsaafien et al., 2021). 

Tekanan darah sistolik dan diastolik memiliki beberapa perbedaan 

faktor yang mempengaruhinya. Tekanan darah sistolik paling utama 

dipengaruhi oleh curah jantung, volume sekuncup, serta elastisitas 

dari arteri besar seperti aorta. Saat ventrikel berkontraksi, semakin 

besar volume darah yang dipompa dan semakin kaku arteri besar, 

maka tekanan puncak yang dihasilkan akan semakin tinggi. Berbeda 

dengan tekanan darah diastolik yang lebih mencerminkan resistensi 

perifer total dan elastisitas arteriol. Pada fase diastol, jantung relaksasi 

sehingga aliran darah lebih ditentukan oleh hambatan dari arteri kecil. 

Bila arteriol mengalami vasokonstriksi atau dindingnya kehilangan 

elastisitas, maka resistensi perifer akan meningkat dan menyebabkan 

tekanan diastolik lebih tinggi (Schiffrin, 2020). 

2.5.2 Regulasi 

Regulasi tekanan darah merupakan proses kompleks yang melibatkan 

berbagai mekanisme fisiologis. Mekanisme ini melibatkan 

mekanisme saraf, hormonal, dan vaskular intrinsik yang bekerja sama 

untuk menjaga homeostasis. Sistem saraf otonom memainkan peran 

penting dalam pengaturan tekanan darah melalui sistem saraf simpatis 

dan parasimpatis. Secara khusus, sistem saraf simpatis akan 

memodulasi denyut jantung, kontraktilitas, dan resistensi vaskular 

yang semuanya secara langsung memengaruhi besarnya tekanan 

darah (Sherwood, 2016). 
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Gambar  11. Lokasi baroreseptor pada manusia (Sherwood, 2016). 

Salah satu komponen utama pengaturan tekanan darah adalah 

lengkung barorefleks yang melibatkan baroreseptor yang merasakan 

perubahan tekanan darah. Terletak terutama di lengkung karotis dan 

aorta seperti yang dapat dilihat pada Gambar 11, reseptor ini 

mengirimkan informasi ke sistem saraf pusat tentang tekanan arteri. 

Peningkatan tekanan darah menyebabkan peningkatan aktivasi 

baroreseptor yang selanjutnya merangsang sistem parasimpatis dan 

menghambat keluaran simpatis, sehingga mengakibatkan penurunan 

denyut jantung dan resistensi vaskular (Sherwood, 2016). 

Pengaturan mikrovaskular merupakan aspek penting lain dari 

pengendalian tekanan darah. Sel endotel merespons perubahan aliran 

dan tekanan darah dengan melepaskan faktor-faktor seperti Nitric 

oxide (NO) yang menyebabkan vasodilatasi. Respons ini penting 

untuk menjaga homeostasis, khususnya selama periode peningkatan 

aktivitas atau stres (Durante et al., 2024). 

Hipotalamus juga memainkan peran penting dalam regulasi 

neuroendokrin tekanan darah. Secara khusus, paraventricular nucleus 

(PVN) di hipotalamus mengintegrasikan sinyal hormonal dan saraf 

untuk memodulasi aktivitas saraf simpatik dan tekanan darah. 

Aktivasi neuron di PVN dapat meningkatkan aliran simpatik dan 
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meningkatkan tekanan darah, menunjukkan hubungan neuroendokrin 

antara stres dan regulasi tekanan darah (Elsaafien et al., 2021).  

 

 

Gambar  12. Alur mekanisme sistem RAAS (Alshahrani, 2023) 

Sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) seperti yang dapat 

dilihat pada Gambar 12 juga memainkan peran penting dalam 

pengaturan tekanan darah, di mana peningkatan pelepasan renin dari 

ginjal menyebabkan produksi angiotensin II, yang menyebabkan 

vasokonstriksi dan peningkatan volume darah (Sherwood, 2016). 

Hubungan ini menyoroti peran ginjal dalam stabilitas tekanan darah. 

Gangguan fungsi ginjal sering kali menyebabkan hipertensi karena 

tubuh mencoba mengimbanginya dengan menahan cairan dan 

natrium, sehingga meningkatkan tekanan darah (Kleb & Mohammed, 

2023). 

Infeksi dapat memicu respons imun yang menghasilkan sitokin 

proinflamasi. Peningkatan kadar mediator inflamasi ini dapat 

menyebabkan disfungsi EC yang akan memicu terjadinya disfungsi 

vaskular. Selain itu, patogen dan produk inflamasi dapat 

menyebabkan gangguan fungsi endotel dengan menurunkan produksi 
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NO, meningkatkan adhesi leukosit, dan memperburuk permeabilitas 

pembuluh darah (Hu et al., 2025).  

2.5.3 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Tekanan Darah 

2.5.3.1 Usia 

Salah satu pengaruh dari pertambahan usia adalah terjadinya 

perubahan fisiologis pada sistem kardiovaskular yang 

berkontribusi terhadap peningkatan tekanan darah. Pada 

individu yang lebih tua, elastisitas pembuluh darah arteri 

menurun akibat proses degeneratif dinding pembuluh darah. 

Penurunan keelastisan dinding pembuluh darah menyebabkan 

tekanan sistolik meningkat karena jantung harus memompa 

lebih kuat untuk mengatasi resistensi perifer yang lebih besar 

(Laurent & Boutouyrie, 2020).  

Pada usia dewasa muda (18–39 tahun), regulasi tekanan darah 

umumnya masih stabil karena elastisitas pembuluh darah relatif 

baik. Dengan demikian, kelompok usia ini sering dijadikan 

subjek penelitian untuk mengurangi bias akibat faktor usia. 

Selain itu, kelompok usia >40 tahun cenderung memiliki risiko 

hipertensi yang lebih tinggi serta komorbiditas lain yang dapat 

memengaruhi hasil penelitian (Yu et al ., 2020).  

2.5.3.2 Indeks Massa Tubuh 

Indeks Massa Tubuh (IMT) merupakan indikator sederhana 

untuk menilai status gizi seseorang berdasarkan perbandingan 

berat badan dan tinggi badan. IMT berhubungan erat dengan 

risiko terjadinya hipertensi. Individu dengan IMT tinggi 

(overweight atau obesitas) memiliki kecenderungan lebih besar 

mengalami peningkatan tekanan darah dibandingkan dengan 

individu dengan IMT normal (Xing et al ., 2022).  

Mekanisme peningkatan tekanan darah pada IMT yang tinggi 

dapat dijelaskan melalui beberapa mekanisme. Pertama, 

obesitas meningkatkan resistensi insulin yang memicu 
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hiperinsulinemia, sehingga merangsang aktivitas sistem saraf 

simpatis dan retensi natrium oleh ginjal. Kedua, jaringan 

adiposa berlebih memproduksi adipokin dan sitokin 

proinflamasi yang berkontribusi pada disfungsi endotel dan 

peningkatan tonus vaskular. Keduanya dapat mennyebabkan 

terjadinya peningkatan tekanan darah pada manusia (Parvanova 

et al ., 2024). 

2.5.3.3 Gangguan Sistem Endokrin 

Sistem endokrin memiliki peran penting dalam pengaturan 

tekanan darah melalui produksi hormon yang memengaruhi 

fungsi ginjal, sistem saraf otonom, dan tonus vaskular. Riwayat 

penyakit endokrin yang tidak terkontrol, seperti diabetes melitus 

(DM) dan hipertiroidisme, terbukti berhubungan erat dengan 

gangguan regulasi tekanan darah. Pada diabetes melitus tidak 

terkontrol, hiperglikemia kronis menyebabkan disfungsi endotel 

melalui peningkatan stres oksidatif dan glikosilasi protein 

vaskular. Kondisi ini memicu penurunan pelepasan nitric oxide 

(NO) sehingga terjadi vasokonstriksi. Selain itu, resistensi 

insulin berperan dalam aktivasi sistem saraf simpatis dan retensi 

natrium di ginjal, yang akhirnya meningkatkan tekanan darah. 

DM juga mempercepat aterosklerosis, yang makin menurunkan 

elastisitas pembuluh darah dan meningkatkan tekanan darah. 

Sementara itu, pada hipertiroidisme tidak terkontrol, 

peningkatan kadar hormon tiroid (T3 dan T4) meningkatkan 

metabolisme basal serta sensitivitas jaringan terhadap 

katekolamin. Hal ini menyebabkan peningkatan denyut jantung, 

curah jantung, dan tekanan sistolik (Brosolo et al ., 2022). 

2.5.3.4 Dislipidemia 

Dislipidemia adalah gangguan metabolisme lipid yang ditandai 

dengan peningkatan kadar kolesterol total, low density 

lipoprotein (LDL), trigliserida, dan penurunan high density 

lipoprotein (HDL). Kondisi dislipidemia yang tidak terkontrol 
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berkontribusi pada perubahan hemodinamik dan struktur 

pembuluh darah yang secara langsung maupun tidak langsung 

memengaruhi tekanan darah. Secara patofisiologis, kadar LDL 

dan trigliserida tinggi mempercepat proses aterosklerosis 

melalui deposisi lipid pada dinding arteri yang kemudian 

memicu inflamasi kronis dan pembentukan plak. Plak 

aterosklerotik menyebabkan penurunan elastisitas pembuluh 

darah sehingga meningkatkan tekanan darah sistolik. Selain itu, 

kerusakan endotel akibat stres oksidatif dari partikel LDL 

teroksidasi menurunkan bioavailabilitas nitric oxide (NO), 

sehingga vasodilatasi terganggu dan terjadi kecenderungan 

vasokonstriksi. Di sisi lain, penurunan HDL juga berperan 

penting karena HDL memiliki sifat antiinflamasi dan 

antioksidan yang melindungi endotel. Rendahnya kadar HDL 

menyebabkan hilangnya mekanisme protektif ini sehingga 

risiko hipertensi meningkat (Lang et al., 2025). 

2.5.3.5 Hamil 

Kehamilan merupakan kondisi fisiologis yang menyebabkan 

berbagai perubahan pada sistem kardiovaskular, termasuk 

tekanan darah. Secara normal, selama trimester pertama hingga 

pertengahan trimester kedua, tekanan darah cenderung menurun 

akibat vasodilatasi sistemik yang dimediasi oleh hormon 

progesteron, peningkatan produksi nitric oxide (NO), serta 

penurunan resistensi vaskular perifer. Penurunan tekanan darah 

ini biasanya mencapai puncaknya pada usia kehamilan 16–20 

minggu, kemudian perlahan meningkat kembali hingga 

mendekati nilai pra-kehamilan menjelang persalinan (Cífková, 

2023).  

Tidak semua kehamilan mengikuti pola fisiologis tersebut. Pada 

sebagian wanita, kehamilan dapat memicu gangguan tekanan 

darah, seperti hipertensi gestasional yang muncul setelah usia 
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kehamilan 20 minggu tanpa disertai proteinuria, atau 

preeklamsia yang ditandai dengan hipertensi disertai proteinuria 

dan/atau kerusakan organ target akibat adanya disfungsi 

endotel, gangguan perfusi plasenta, serta pelepasan mediator 

inflamasi yang meningkatkan vasokonstriksi. Selain itu, 

hipotensi juga dapat terjadi pada trimester awal karena dominasi 

vasodilatasi, yang bila berlebihan dapat menimbulkan gejala 

pusing, sinkop, atau gangguan perfusi organ (Cífková, 2023). 

2.5.3.6 Kebiasaan Merokok 

Kebiasaan merokok dapat memengaruhi tekanan darah melalui 

beberapa mekanisme. Nikotin dalam rokok merangsang sistem 

saraf simpatis yang akan meningkatkan pelepasan katekolamin 

(adrenalin dan noradrenalin), sehingga terjadi peningkatan 

denyut jantung, kontraktilitas miokard, dan vasokonstriksi 

perifer. Kondisi ini menyebabkan peningkatan tekanan darah, 

terutama tekanan darah sistolik, meskipun sifatnya dapat 

bersifat sementara. Selain itu, merokok jangka panjang 

menyebabkan kerusakan endotel, menurunkan bioavailabilitas 

nitric oxide (NO), meningkatkan stres oksidatif, serta 

mempercepat proses aterosklerosis yang berujung pada 

hipertensi kronis (Vallée, 2023). 

2.5.3.7 Konsumsi Minuman Beralkohol 

Konsumsi minuman beralkohol juga memiliki hubungan yang 

kompleks dengan tekanan darah. Konsumsi alkohol dalam 

jumlah kecil hingga sedang pada beberapa individu dapat 

menimbulkan efek vasodilatasi sementara, namun konsumsi 

berlebihan atau kronis terbukti meningkatkan risiko hipertensi. 

Mekanisme yang mendasari hal ini antara lain melalui stimulasi 

sistem saraf simpatis, peningkatan kadar kortisol, aktivasi 

sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS), serta peningkatan 

stres oksidatif yang mengganggu fungsi endotel (Vallée, 2023). 
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2.5.4 Pengukuran Tekanan Darah 

Pengukuran tekanan darah dapat diukur secara tidak langsung dengan 

menggunakan alat sfignomanometer. Pengukuran dengan metode 

tidak langsung tersebut lebih mudah dilakukan dan cukup akurat. 

Sfignomanometer merupakan alat yang terdiri dari manset yang dapat 

dikembangkan, pompa udara, manometer (pengukur tekanan), dan 

stetoskop. Proses pengukuran dilakukan dengan melilitkan manset di 

lengan atas pasien, kemudian dipompa hingga tekanan melebihi 

tekanan sistolik sehingga menghentikan aliran darah di arteri 

brakialis. Selanjutnya, tekanan udara dalam manset secara perlahan 

dikurangi sambil dipantau menggunakan stetoskop (Sherwood, 2016).  

Tekanan darah sistolik ditandai dengan bunyi denyutan pertama 

(bunyi Korotkoff fase I) yang muncul akibat kembalinya aliran darah 

saat tekanan manset mulai lebih rendah dari tekanan sistolik. Tekanan 

darah diastolik ditentukan ketika bunyi denyutan tersebut menghilang 

(bunyi Korotkoff fase V) yang menunjukkan bahwa aliran darah 

kembali menjadi laminar dan tidak lagi terdengar. Pengukuran ini 

dapat dilakukan secara manual atau digital, dan hasilnya dinyatakan 

dalam satuan milimeter air raksa (mmHg), dengan format umum 

berupa dua angka (sistolik/diastolik) (Sherwood, 2016). 

Pengukuran tekanan darah dengan alat digital sudah tersedia. Alat 

yang digunakan sudah terintegrasi antara manset, sensor tekanan, dan 

sistem elektronik yang secara otomatis mengukur dan menampilkan 

hasil. Setelah manset dipasang di lengan, alat akan memompa udara 

secara otomatis hingga tekanan melebihi tekanan sistolik, lalu 

perlahan mengempis sambil sensor tekanan menangkap osilasi 

(getaran tekanan) yang terjadi akibat aliran darah. Berdasarkan 

analisis amplitudo dan pola osilasi tersebut, perangkat akan 

menghitung nilai tekanan sistolik, diastolik, dan denyut nadi 

(Sharman et al., 2023). 
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2.6 Hubungan Malaria dengan Perubahan Kardiovaskular 

2.6.1 Respons Inflamasi Sistemik 

Infeksi eritrositik pada Plasmodium vivax memicu aktivasi sistem 

imun bawaan melalui pengenalan antigen parasit oleh reseptor 

pengenal pola (pattern recognition receptors), seperti Toll-like 

receptors (TLR-2, TLR-4) pada makrofag, monosit, dan sel endotel. 

Aktivasi ini menstimulasi pelepasan sitokin proinflamasi, seperti IL-

1, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-γ,  dan TNF-α. IL-1 dan TNF-α memiliki 

peran sentral dalam memicu demam melalui stimulasi hipotalamus 

untuk meningkatkan set point suhu tubuh melalui produksi 

prostaglandin E2 (PGE2). IL-6 turut berperan dalam fase akut 

inflamasi, sedangkan IL-8 bertindak sebagai kemokin yang merekrut 

neutrofil ke lokasi infeksi, memperkuat respon inflamasi lokal dan 

sistemik (Antonelli et al., 2020). 

Interleukin-6 (IL-6) adalah salah satu sitokin proinflamasi utama yang 

dilepaskan oleh makrofag, monosit, dan sel endotel sebagai respons 

terhadap infeksi, termasuk infeksi Plasmodium vivax. Peningkatan 

kadar IL-6 mencerminkan adanya aktivasi inflamasi sistemik yang 

dapat memicu disfungsi endotel, meningkatkan risiko trombosis, dan 

mengubah regulasi hemodinamik vaskular. Kadar IL-6 yang tinggi 

juga berhubungan dengan penurunan aktivitas ADAMTS13, yaitu 

enzim protease yang berfungsi mencegah terjadinya trombosis 

mikrovaskular melalui pemecahan multimer besar von Willebrand 

factor (vWF). Penurunan aktivitas ADAMTS13 meningkatkan risiko 

pembentukan trombus pada mikrosirkulasi yang dapat meningkatkan 

resistensi perifer (Santos et al., 2021). 

TNF, IFN-γ dan IL-10 mengalami peningkatan pada pasien yang 

terinfeksi oleh Plasmodium vivax. Ketiganya merupakan produk yang 

dihasilkan dari aktivasi sel T. Peningkatan kadar TNF berkaitan 

hubungannya dengan penghambatan pada sel-sel progenitor eritroid 

seperti burst-forming unit-erythroid (BFU-E) dan CFU-erythroid 
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(CFU-E). IFN-γ juga merupakan penghambat dari eritropoiesis yang 

kuat. TNF dan IFN memiliki kemampuan untuk mempercepat 

terjadinya apoptosis pada prekursor eritrosit berinti, mengganggu 

ekspresi dan regulasi faktor transkripsi spesifik yang mengendalikan 

diferensiasi eritroid, dan juga kemampuan untuk mengganggu 

produksi eritropoietin. Proses eritropoiesis yang terganggu 

menyebabkan keadaan hipoksia. Keadaan tersebut menginduksi 

pelepasan angiotensin II yang merupakan vasokonstriktor pembuluh 

darah (Castro-Gomes et al., 2014).  

2.6.2 Hemolisis  

Pada fase eritrositik, Plasmodium vivax akan mencerna hemoglobin 

sebagai sumber utama asam amino, melepaskan metabolit 

protoporfirin yang beracun. Plasmodium vivax mengakibatkan 

penghancuran eritrosit yang tidak terinfeksi hingga empat kali lebih 

banyak dibandingkan Plasmodium falciparum. Pada infeksi 

Plasmodium falciparum, setiap satu eritrosit terinfeksi akan diikuti 

penghancuran sekitar 8,5 eritrosit yang tidak terinfeksi, sedangkan 

pada infeksi Plasmodium vivax jumlah ini diperkirakan mencapai 34 

eritrosit (Antonelli et al ., 2020). Proses hemolisis dapat menghasilkan 

senyawa-senyawa ke dalam sirkulasi darah. Salah satunya adalah 

senyawa arginase-1, senyawa tersebut akan mengkonversi L-arginine 

menjadi ornithin dan urea. Senyawa tersebut akan berkompetisi 

dengan Nitric oxide Synthase (NOS) yang juga menggunakan L-

arginine sebagai substrat untuk menghasilkan Nitric oxide (NO) 

(Schaid et al., 2023). Penurunan kadar NO tersebut dapat 

mempengaruhi nilai tekanan darah (Norouzzadeh et al., 2025). 

Terjadinya hemolisis pada infeksi Plasmodium vivax akan 

menyebabkan anemia pada pasien malaria. Anemia pada malaria, 

termasuk infeksi Plasmodium vivax, timbul melalui mekanisme yang 

kompleks namun dapat dikelompokkan menjadi dua kategori utama. 

Kategori pertama adalah destruction of red blood cells (RBC), yang 
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mencakup penghancuran eritrosit di sirkulasi perifer, limpa, dan 

bahkan di sumsum tulang. Eritrosit yang terinfeksi parasit akan 

mengalami lisis pada akhir siklus schizogoni, melepaskan merozoit 

dan sisa metabolisme parasit ke dalam sirkulasi. Kategori kedua 

adalah dyserythropoiesis, yaitu gangguan dalam pembentukan 

eritrosit baru di sumsum tulang (Castro-Gomes et al., 2014).  

Penghancuran eritrosit pada infeksi Plasmodium vivax memicu 

peningkatan stres oksidatif. Pembentukan reactive oxygen species 

(ROS) akibat proses hemolisis akan menstimulasi aktivasi 

inflamasom. Aktivasi inflamasom tersebut meningkatkan produksi 

sitokin proinflamasi. Selain itu, peningkatan kadar ROS pada infeksi 

Plasmodium vivax turut menurunkan kadar NO, yang pada akhirnya 

dapat memicu peningkatan tekanan darah (Gallo et al., 2022). 

Pada kondisi normal, tubuh merespons kehilangan eritrosit dengan 

meningkatkan produksi eritrosit baru (eritropoiesis). Namun, pada 

infeksi Plasmodium vivax terjadi peningkatan sitokin proinflamasi 

yang mengganggu proses eritropoiesis(Castro-Gomes et al., 2014). 

Anemia memiliki hubungan yang positif dengan tekanan darah 

sistolik, namun berbanding terbalik dengan tekanan darah diastolik 

(Gela et al., 2023). 

2.6.3 Disfungsi Endotel 

Disfungsi Endotel merupakan kondisi ketika sel-sel endotel yang 

melapisi pembuluh darah mengalami gangguan fungsi, termasuk 

penurunan kemampuan vasodilatasi, peningkatan permeabilitas, 

aktivasi prokoagulan, dan peningkatan ekspresi molekul adhesi. Pada 

infeksi Plasmodium vivax, disfungsi endotel terjadi akibat interaksi 

langsung antigen parasit dan produk-produk degradasinya dengan 

reseptor pada permukaan sel endotel, serta stimulasi tidak langsung 

melalui pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1β, dan IL-

6. Aktivasi ini memicu peningkatan ekspresi molekul adhesi seperti 

ICAM-1, pelepasan mediator dari WPB seperti von Willebrand factor 



44  

 

(vWF) dan P-selectin, serta pelepasan angiopoietin-2 (ANG-2) dan 

sindekan-1 (SDC1) yang menjadi penanda kerusakan glikokaliks 

endotel (Woodford et al., 2020). 

Pada kondisi inflamasi, sel endotel melepaskan berbagai mediator dari 

Weibel-Palade bodies, termasuk osteoprotegerin. Peningkatan kadar 

osteoprotegerin mencerminkan aktivasi endotel dan berperan dalam 

menghambat jalur pensinyalan receptor activator of nuclear factor 

kappa B ligand (RANKL) yang pada kondisi normal mendukung 

aktivasi endothelial nitric oxide synthase. Hambatan terhadap jalur ini 

menyebabkan penurunan produksi nitric oxide, suatu vasodilator 

utama yang berfungsi menjaga relaksasi pembuluh darah dan 

stabilitas tekanan darah. Penurunan bioavailabilitas nitric oxide 

mengakibatkan peningkatan tonus vaskular dan resistensi vaskular 

perifer (Nair et al., 2025).  

Sebuah penelitian menunjukkan bahwa tingkat kepadatan parasit pada 

Plasmodium vivax berkorelasi dengan derajat aktivasi endotel. 

Penelitian menunjukkan bahwa pasien malaria Plasmodium vivax 

non-berat menunjukkan peningkatan signifikan biomarker endotel 

seperti sVCAM-1, ANG-2, dan SDC1, disertai penurunan kadar nitrit 

plasma (Alencar-Filho et al., 2016). Studi lain melaporkan bahwa 

total parasite biomass memiliki hubungan erat dengan gangguan 

fungsi endotel dan perubahan parameter hematologis. Terjadi 

peningkatan yang signifikan pada marker Endothelial Cell (EC) 

activation dan  prokoagulan (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin, dan P-

selectin) pada pasien yang memiliki nilai parasite biomass yang lebih 

tinggi. Mekanisme ini menjembatani hubungan antara kepadatan 

parasit dan perubahan tekanan darah (Silva-Filho et al., 2021).  

2.6.4 Perubahan Struktur dan Fungsi Kardiovaskular 

Infeksi Plasmodium vivax tidak hanya memengaruhi sistem 

hematologi dan vaskular, tetapi juga dapat menyebabkan perubahan 

pada struktur dan fungsi jantung, bahkan pada kasus yang secara klinis 
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tidak tergolong malaria berat. Mekanisme yang mendasarinya 

melibatkan banyak faktor, melibatkan respons inflamasi sistemik, 

disfungsi endotel, peningkatan beban hemodinamik, serta efek toksik 

langsung dari produk metabolit parasit. Suatu penelitian 

echocardiography menemukan pada pasien malaria Plasmodium 

vivax non-berat menunjukkan adanya dilatasi ventrikel kiri yang 

ditandai dengan peningkatan diameter sistolik akhir (end-systolic 

diameter) dan volume diastolik akhir (end-diastolic volume), disertai 

penurunan fraksi ejeksi dan endocardial fractional shortening. 

Ventrikel kanan juga mengalami dilatasi yang terlihat dari 

peningkatan luas diastolik dan sistolik (Alencar-Filho et al., 2016). 
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= Diteliti

 
  

= Tidak Diteliti 

2.7 Kerangka Teori 

Berdasarkan penjelasan di atas dan penelitian-penelitian yang telah ada 

sebelumnya maka dapat disusun kerangka teori sebagai berikut: 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 Gambar  13. Kerangka Teori ((Antonelli et al., 2020;  Castro-Gomes et al., 

2014;Gallo, Volpe and Savoia, 2022;Gela et al., 2023; Norouzzadeh et al., 

2025; Schaid et al., 2023; Scioli et al., 2020;  Silva-Filho et al., 2021)

Tekanan darah 

meningkat 

Infeksi P. 

vivax 

Produksi NO 

meningkat 

 

 

Hemolisis 

Resistensi perifer 

total meningkat 

Pelepasan ROS 

meningkat 

 

Gangguan 

faktor 

koagulasi 

Peningkatan 

Sitokin 

proinflamasi 

Bioavaibilitas 

NO menurun 

ROS 

mengikat NO  

Proses 

eritropoiesis 

terganggu 

Peningkatan 

molekul 

adhesi endotel 

Inflamasi 

pada endotel 

Disfungsi 

endotel 

Pemeriksaan 

Mikroskopis 

Kepadatan 

Parasit P. vivax 

 

 



47  

 

 

2.8 Kerangka Konsep 

Berdasarkan penjelasan di atas dan penelitian-penelitian yang telah ada 

sebelumnya maka dapat disusun kerangka konsep sebagai berikut: 

 

Variabel Independen     Variabel Dependen  

 

 

 

 

 

 

2.9 Hipotesis Penelitian 

Ho: 

Tidak terdapat hubungan antara nilai kepadatan parasit Plasmodium vivax 

dengan tekanan darah sistolik dan diastolik pada pasien malaria di 

Puskesmas Hanura tahun 2025. 

Ha: 

Terdapat hubungan antara kepadatan parasit Plasmodium vivax dengan 

tekanan darah sistolik pada pasien malaria di Puskesmas Hanura tahun 

2025. 

Kepadatan Parasit 

Plasmodium vivax Tekanan Darah 

 



 

 

BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 Desain Penelitian 

Penelitian ini menggunakan desain penelitian kuantitatif analitik 

observasional dengan pendekatan Cross-sectional. Desain ini dipilih karena 

penelitian bertujuan untuk mengetahui hubungan antara dua variabel, yaitu 

kepadatan parasit Plasmodium vivax sebagai variabel independen dan 

tekanan darah sebagai variabel dependen pada satu waktu pengukuran 

(Wang & Cheng, 2020). 

Pendekatan cross-sectional memungkinkan peneliti untuk mengamati dan 

menganalisis hubungan antara kepadatan parasit dan respons 

kardiovaskular pasien secara simultan pada saat diagnosis malaria 

dilakukan. Data kepadatan parasit akan diperoleh melalui pemeriksaan 

mikroskopis dari apusan darah tebal dan tipis, sementara data tekanan darah 

akan didapatkan dari pengukuran menggunakan spyghmomanometer. 

Penelitian ini dilaksanakan di Puskesmas Hanura selama periode tertentu 

pada tahun 2025 dan mencakup pasien yang telah terdiagnosis malaria 

akibat infeksi Plasmodium vivax berdasarkan hasil pemeriksaan 

laboratorium. 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian 

3.2.1 Tempat Penelitian 

 Pengambilan data tekanan darah pasien, data denyut nadi pasien, dan 

 sampel darah untuk menganalisis hubungan kepadatan parasit 

 Plasmodium vivax terhadap beban kerja jantung dilakukan di 

 Puskesmas Hanura.  Terdapat beberapa alasan dipilihnya 

 Puskesmas Hanura sebagai tempat penelitian: 
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1. Puskesmas Hanura terletak di Kecamatan Teluk Pandan yang 

merupakan daerah dengan jumlah kasus malaria tertinggi di 

Kabupaten Pesawaran. 

2. Berdasarkan data surveilans puskesmas, Puskesmas Hanura 

memiliki jumlah kasus malaria vivax yang cukup untuk 

pengambilan sampel. 

3. Secara geografis, lokasi Puskesmas Hanura mudah dijangkau dari 

pusat kota Bandar Lampung. 

3.2.2 Waktu Penelitian 

Penelitian ini akan dilaksanakan pada bulan September – November 

tahun 2025.  

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1 Populasi Penelitian 

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien yang terdiagnosis 

malaria akibat infeksi Plasmodium vivax di Puskesmas Hanura selama 

periode Oktober - November tahun 2025. 

3.3.2 Sampel Penelitian 

Sampel dalam penelitian ini adalah pasien malaria akibat infeksi 

Plasmodium vivax yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, serta 

hadir di Puskesmas Hanura selama waktu pelaksanaan penelitian. 

Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik consecutive sampling, 

yaitu semua pasien yang datang secara berurutan dan memenuhi 

syarat akan diikutsertakan hingga jumlah sampel terpenuhi. 

Penentuan besar sampel menggunakan program G Power versi 

3.1.9.7, yaitu software yang umum digunakan secara internasional 

untuk perhitungan kekuatan statistik (power analysis) dalam 

penelitian kuantitatif  (Kang, 2021).  
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Perhitungan dilakukan dengan menggunakan rumus Fisher Z:  

      

     n= 3+
(𝑍1−𝑎/2+𝑍1−𝛽)2

𝑧𝑟
2  

 

n     = jumlah sampel minimal. 

 Z1−α/2 = nilai Z dari distribusi normal standar untuk tingkat 

               signifikansi. 

Z1−β        = nilai Z untuk power penelitian. 

 zr        = hasil transformasi Fisher dari expected r. 

Untuk menemukan nilai zr digunakan rumus: 

zr = 
1

2
× ln(

1+𝑟

1−𝑟
) 

r = nilai koefisien korelasi 

Tabel 3. Nilai koefisien korelasi 

Nilai r Interpretasi 

0,90 – 1,00 Korelasi sangat tinggi 

0,70 – 0,89 Korelasi tinggi 

0,50 – 0,69 Korelasi sedang 

0,30 – 0,49 Korelasi rendah 

0,00 – 0,29 Korelasi sangat rendah 

Sumber: (Welz et al ., 2020) 

Penentuan besar sampel penelitian dengan menggunakan rumus 

Fisher Z dilakukan melalui beberapa tahapan. Langkah pertama 

adalah menentukan nilai koefisien korelasi (r) yang diharapkan dari 

penelitian. Untuk menentukan r maka dapat mengacu pada Tabel 3. 

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya, maka penelitian ini 
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menggunakan nilai r=0,30. Setelah menentukan nilai r maka maka 

didapatkan  

zr = 
1

2
× ln(

1+0,3

1−0,3
) 

zr = 
1

2
× ln(

1,3

0,7
) 

zr = 
1

2
× ln(1,857) 

zr = 
1

2
× 0,619 

zr = 0,309 

Selanjutnya, ditentukan nilai α (tingkat kesalahan tipe I) dan β (tingkat 

kesalahan tipe II). Dengan α=0,05 dan β=0,20, didapatkan nilai dari 

𝑍1−𝑎/2=𝑍0,975 dan nilai dari 𝑍1−𝛽=𝑍0,8. Tabel Z-score digunakan 

untuk melihat nilai dari Z yang dibutuhkan. 

𝑍1−𝑎/2 = 𝑍
1−

0,05
2

=  𝑍0,975 

𝑍0,975 = 1,96 

𝑍1−𝛽 = 𝑍1−0,2 = 𝑍0,8 

𝑍0,8 = 0,84 
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Setelah didapatkan semua nilai komponen yang dibutuhkan untuk 

menentukan jumlah sampel untuk penelitian analisis korelasi dengan 

menggunakan rumus Fisher-Z, maka bisa dihitung sebagai berikut: 

n= 3+
(𝑍1−𝑎/2+𝑍1−𝛽)2

𝑧𝑟
2  

n= 3+
(𝑍0,975+𝑍0,8)2

0,3092  

n= 3+
(1,96+0,84)2

0,095481
 

n= 3+
7,84

0,095481
 

n= 85,09 

Hasil perhitungan jumlah sampel minimal dalam penelitian ini 

diperoleh sebesar 85,09.  

3.4 Identifikasi Variabel Penelitian 

3.4.1 Variabel Bebas  

Variabel bebas pada penelitian ini adalah kepadatan parasit 

Plasmodium vivax, diukur berdasarkan jumlah parasit per mikroliter 

darah melalui pengamatan mikroskopis.  

3.4.2 Variabel Terikat  

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah tekanan darah yang diukur 

sebagai respons tubuh terhadap malaria akibat infeksi Plasmodium 

vivax. 

3.5 Kriteria Sampel 

3.5.1 Kriteria Inklusi 

1. Pasien dengan diagnosis malaria tanpa komplikasi akibat infeksi 

Plasmdoium vivax yang dikonfirmasi melalui pemeriksaan 

mikroskopik. 

2. Usia dewasa muda (18-39 tahun). 

3. IMT dalam batas normal (18,5-24,9). 
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4. Tidak dalam keadaan gawat darurat atau penurunan kesadaran saat 

pemeriksaan. 

5. Belum mendapatkan pengobatan antimalaria sebelum dilakukan 

pemeriksaan awal. 

3.5.2 Kriteria Eksklusi 

1. Pasien memiliki riwayat hipertensi kronik atau penyakit jantung. 

2. Pasien memiliki riwayat penyakit endokrin tidak terkontrol 

(hipertiroid dan DM). 

3. Pasien memiliki riwayat dislipidemia 

4. Pasien menderita infeksi lain secara bersamaan (DBD, tifus, atau 

sepsis). 

5. Pasien mengonsumsi obat-obatan yang memengaruhi tekanan 

darah dan denyut jantung, seperti antihipertensi atau antiaritmia. 

6. Pasien wanita hamil. 

7. Pasien memiliki kebiasaan merokok. 

8. Pasien memiliki kebiasaan konsumsi minuman beralkohol 

3.6 Definisi Operasional 

Definisi operasional dibuat untuk mempermudah pemahaman mengenai 

variabel penelitian sekaligus menjaga konsistensi dalam proses pengukuran. 

Definisi operasional memuat penjelasan mengenai variabel, indikator yang 

digunakan, cara pengukuran, serta skala yang dipakai, sehingga dapat 

menjadi acuan dalam proses pengumpulan maupun analisis data. Adapun 

definisi operasional variabel dalam penelitian ini disajikan pada Tabel 4. 

Tabel 4. Definisi Operasional 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Variabel Definisi Operasional Alat Ukur Hasil Ukur 
Skala 

Ukur 

Kepadatan 

Parasit 

Jumlah parasit Plasmodium 

vivax per mikroliter darah, 

yang dihitung melalui 

pemeriksaan mikroskopis 

apusan darah tipis dan 

tebal. 

Mikroskop cahaya 

dan tally counter 

(penghitung) dengan 

perhitungan parasit 

per 200 leukosit 

Angka 

absolut 

parasit/µL 

(misal: 1.500 

parasit/µL) 

Rasio 

Tekanan 

Darah  

Tekanan darah pasien yang 

diukur saat istirahat, 

sebelum pemberian obat, 

dan diukur dua kali oleh 

petugas medis terlatih.  

Sphygmomanometer 

digital/manual 

standar rumah sakit 

mmHg 

(misal: 120 

mmHg) 

Rasio 
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3.7 Instrumen, dan Bahan Penelitian 

3.7.1 Instrumen Penelitian 

Berikut ini merupakan instrumen yang digunakan dalam proses 

penelitian: 

1. Mikroskop cahaya 

Alat yang digunakan untuk mengamati apusan darah tipis 

berfungsi untuk identifikasi jenis Plasmodium, sedangkan apusan 

darah tebal digunakan untuk menghitung kepadatan parasit 

Plasmodium vivax dalam darah pasien. 

2. Sphygmomanometer  

Alat yang digunakan untuk mengukur tekanan darah sistolik dan 

diastolik pasien sebagai bagian dari penilaian beban kerja 

jantung. 

3. G Power 

Software yang digunakan untuk menentukan ukuran sampel 

penelitian 

4. Software analisis data 

Software yang digunakan untuk melakukan analisis data statistik 

penelitian. 

3.7.2 Bahan Penelitian 

Berikut ini merupakan bahan yang digunakan dalam proses penelitian: 

1. Sediaan darah kapiler (dari ujung jari) 

Merupakan sampel darah yang digunakan untuk pembuatan 

apusan darah tebal dan tipis guna pemeriksaan mikroskopis 

parasit malaria. 

2. Slide kaca mikroskop dan cover slip 

Digunakan sebagai media tempat apusan darah yang akan 

diperiksa di bawah mikroskop. 

3. Pewarna Giemsa 3-10% 

Berfungsi untuk mewarnai sediaan darah agar parasit malaria 

dapat terlihat lebih jelas saat diamati di bawah mikroskop. 
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4. Sarung tangan steril dan kapas alkohol 

Berfungsi menjaga prinsip asepsis selama proses pengambilan 

darah kapiler dari pasien. 

5. Alat tulis / label pasien 

Digunakan untuk memberi penanda pada slide mikroskop serta 

mencatat data identitas pasien secara sistematis dan rapih. 

3.8 Prosedur dan Alur Penelitian 

3.8.1 Persiapan Penelitian 

1. Menyusun proposal penelitian dan memperoleh persetujuan etik 

dari Komite Etik Penelitian Kesehatan. 

2. Mengurus izin penelitian ke Dinas Kesehatan dan Puskesmas 

Hanura sebagai lokasi penelitian. 

3. Menyiapkan instrumen penelitian seperti: 

a. Lembar observasi data klinis. 

b. Alat pengukur (sphygmomanometer). 

c. Kaca objek, Giemsa, mikroskop. 

3.8.2 Prosedur Pengumpulan Data 

1. Pengumpulan data klinis dan pengukuran tekanan darah: 

a. Pihak puskesmas melakukan pengukuran dan mencatat tekanan 

darah sistolik dan diastolik pasien menggunakan 

sphygmomanometer. 

b. Data tambahan seperti riwayat penyakit jantung, riwayat 

penyakit endokrin, riwayat dislipidemia, kebiasaan merokok, 

riwayat pengobatan, dan status kehamilan dicatat untuk 

mendukung analisis dan mengontrol faktor perancu. 

2. Pengumpulan data kepadatan parasit malaria: 

Pemeriksaan mikroskopis sediaan darah merupakan metode gold 

standard dalam mendeteksi Plasmodium vivax dan menghitung 

kepadatan parasit di dalam darah. 

a. Pengambilan spesimen darah 

• Darah diambil dari ujung jari pasien menggunakan lancet 

steril. 
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• Membuat sediaan apus darah pada kaca objek yang bersih. 

• Kaca objek diberi label kode pasien menggunakan pensil 

kaca/spidol permanen. 

b. Pewarnaan Giemsa 

• Sediaan darah tipis difiksasi menggunakan metanol selama 

30 detik. 

• Kedua sediaan direndam dalam larutan Giemsa 10% selama 

10-15 menit. 

• Setelah selesai, kaca objek dibilas dengan air bersih dan 

dikeringkan secara vertikal. 

c. Pemeriksaan mikroskopis 

• Pemeriksaan dilakukan dengan mikroskop cahaya 

menggunakan lensa imersi (1000x). 

• Sediaan apus darah tipis digunakan untuk identifikasi 

morfologi Plasmodium vivax. 

• Sediaan darah tebal digunakan untuk menghitung jumlah 

parasit per 200 leukosit. 

• Kepadatan parasit dihitung dengan rumus: 

Kepadatan parasit (parasit/μL) = (
Jumlah parasit

200
) x Nilai 

leukosit pasien 
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3.8.3 Alur Penelitian 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.9 Manajemen Data 

3.9.1 Sumber Data 

1. Tekanan darah sistolik dan diastolik, diukur menggunakan 

sphygmomanometer oleh petugas medis terlatih. 

2. Kepadatan parasit Plasmodium vivax yang diperoleh dari hasil 

pemeriksaan mikroskopis terhadap apusan darah tebal pasien. 

3. Data mengenai identitas dasar pasien seperti usia, jenis kelamin, 

dan IMT didapatkan dari anamnesis dan pengukuran langsung 

terhadap pasien. 

Identifikasi Masalah 

Menyusun proposal dan izin penelitian 

Pemilihan Responden (Consecutive Sampling) 

Pemeriksaan Klinis (TD & Nadi) 

Pengambilan Sampel & Pemeriksaan Parasit 

Pengolahan & Analisis Data 

Penyusunan Laporan Hasil Penelitian 
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3.9.2 Analisis Data 

3.9.2.1 Analisis Univariat 

Analisis univariat dilakukan untuk menggambarkan distribusi 

dan karakteristik setiap variabel yang diteliti. Variabel yang 

dianalisis secara univariat meliputi: 

1. Tekanan darah sistolik 

2. Tekanan darah diastolik 

3. Kepadatan parasit Plasmodium vivax  

4. Usia 

5. Jenis kelamin 

6. IMT 

Hasil analisis univariat akan disajikan dalam bentuk tabel 

ukuran pemusatan (rata-rata, median) serta ukuran penyebaran 

(simpangan baku, nilai minimum-maksimum). 

3.9.2.2 Analisis Bivariat 

Analisis bivariat pada penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui hubungan antara kepadatan parasit Plasmodium 

vivax (variabel independen) dengan tekanan darah (variabel 

dependen). Sebelum dilakukan uji bivariat, terlebih dahulu 

dilakukan uji normalitas menggunakan uji Kolmogorov-

Smirnov, karena jumlah sampel dalam penelitian ini melebihi 

60. Uji normalitas diperlukan untuk menentukan apakah data 

memenuhi asumsi distribusi normal yang menjadi salah satu 

syarat penggunaan analisis parametrik (Demir, 2022). 

Selain normalitas, uji parametrik juga memiliki syarat bahwa 

data berbentuk numerik, memiliki hubungan linier antar 

variabel, serta memenuhi asumsi data homogen. Apabila 

syarat-syarat ini terpenuhi, maka analisis parametrik dapat 

dilakukan (Ledolter et al., 2020). 

Apabila distribusi data kepadatan parasit tidak normal, maka 

dilakukan transformasi data. Data kepadatan parasit umumnya 
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memiliki distribusi miring ke kanan (positively skewed) akibat 

adanya variasi besar antar subjek. Untuk mengatasi hal ini 

digunakan transformasi logaritma dengan tujuan memperbaiki 

distribusi agar lebih mendekati normal. Transformasi data 

dapat dilakukan maksimal dua kali (Kong et al., 2021).  

Pemilihan jenis uji bivariat disesuaikan dengan hasil uji 

normalitas. Jika data setelah transformasi menunjukkan 

distribusi normal dan memenuhi syarat uji parametrik lainnya, 

maka digunakan uji korelasi Pearson yang merupakan uji 

parametrik. Sebaliknya, jika data tetap tidak berdistribusi 

normal atau tidak memenuhi asumsi uji parametrik, maka 

digunakan uji korelasi Spearman yang tidak memerlukan 

asumsi normalitas karena termasuk uji non-parametrik (El-

Hashash & Shiekh, 2022). 

Tingkat signifikansi yang digunakan dalam penelitian ini 

adalah p < 0,05. Artinya, hasil analisis dianggap bermakna 

secara statistik apabila nilai p lebih kecil dari 0,05, yang 

menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara 

kepadatan parasit dan tekanan darah. 

3.10 Etika Penelitian 

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan dari Komite Etik Fakultas 

Kedokteran Universitas Lampung sebagaimana tercantum dalam surat 

keterangan etik nomor: 4803/UN26.18/PP.05.02.00/2025. Peneliti 

berkomitmen menjaga kerahasiaan identitas seluruh responden serta 

merahasiakan setiap informasi yang dikumpulkan. Data yang diperoleh 

hanya digunakan untuk kepentingan ilmiah dalam penelitian ini dan tidak 

akan disebarkan kepada pihak lain tanpa izin sesuai ketentuan etik yang 

berlaku. 



 

 

BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan Penelitan  

Kesimpulan dari penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Hasil penelitian menunjukkan terdapat hubungan yang signifikan antara 

nilai kepadatan parasit  Plasmodium vivax dengan tekanan darah pada 

pasien malaria di Puskesmas Hanura tahun 2025. 

2. Hasil penelitian menunjukkan terdapat hubungan signifikan tetapi 

dengan nilai korelasi yang lemah antara kepadatan parasit Plasmodium 

vivax dengan tekanan darah sistolik. 

3. Hasil penelitian menunjukkan terdapat hubungan signifikan tetapi 

dengan nilai korelasi yang lemah antara kepadatan parasit Plasmodium 

vivax dengan tekanan darah diastolik. 

5.2 Saran 

Penelitian selanjutnya disarankan untuk menggunakan alat pengukuran 

tekanan darah dengan standar emas, seperti spygmomanometer raksa. 

Pengukuran biomarker inflamasi seperti CRP, IL-6, TNF-α, dan kadar nitric 

oxide perlu dipertimbangkan untuk menjelaskan mekanisme fisiologis yang 

mendasari hubungan antara parasitemia Plasmodium vivax dan perubahan 

tekanan darah. Variabel perancu seperti tingkat stres, status hidrasi dan 

aktivitas fisik sebelum pengukuran juga perlu dikendalikan agar hasil yang 

diperoleh lebih akurat. 
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