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Abstrak 
Penyakit Systemic lupus erythematosus (SLE) khas ditandai oleh adanya antibodi 

antinuklear (ANA). Identifikasi ANA sangat penting untuk diagnosis dan penatalaksanaan 
penderita penyakit autoimun. Tujuan penelitian ini adalah  membandingkan validitas 
pemeriksaan ANA metode imunofluoresens (FANA) dan Metode ELISA (ANA-ELISA) 
dengan menghitung sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif (NPP) dan nilai prediksi 
negatif (NPN), serta coefficient of agreement . k̂

Enam puluh wanita tersangka penderita penyakit SLE, yang memenuhi   2 atau 3 dari 
11 kriteria American College of Rheumatology (ACR) 1997, berusia 15-45 tahun, dari Bagian 
Ilmu Penyakit Dalam Rumah Sakit Umum Dokter Hasan Sadikin (RSHS) Bandung, dipilih 
untuk turut serta dalam penelitian ini. ANA dalam serum seluruh penderita diidentifikasi 
dengan metode FANA dan ANA-ELISA kualitatif. Data dianalisis dengan uji diagnostik. 

Ada  40  orang  didiagnosis  sebagai  penderita  penyakit  SLE  dengan hasil 
pemeriksaan ANA metode FANA 39 positif dan ANA-ELISA 38 positif. Validitas pemeriksaan 
FANA dibandingkan dengan ANA-ELISA adalah sebagai  berikut: Sensitivitas 97,5% : 95%; 
Spesifitas  20% : 45%;  NPP 70,9% : 77,5%; NPN 80% : 80,8% ;    0,215467 : 0,449409.        k̂

ˆ
 Kesimpulan: Sensitivitas metode pemeriksaan FANA dan ANA-ELISA adalah  tinggi,  
tetapi  ANA-ELISA  lebih  spesifik  dan  signifikan  ( k : 0,449409;  p : 0.0001670) pada 
diagnosis penderita penyakit Systemic lupus erythematosus. 
 
Kata kunci: ANA, FANA, ANA-ELISA, SLE 

 
 

Abstract 
Systemic lupus erythematosus (SLE) is characterized by the presence of  anti-nuclear 

antibodies (ANAs). The identification of ANA has considerable importance in diagnosis and 
management of patients with autoimmune diseases. The aims of this study were to compare the 
validity of ANA in the screening of SLE by estimated sensitivity, specificity, positive predictive 
values (PPV) and negative predictive values (NPV), and coefficient of agreement  between 
FANA and ANA-ELISA. 

k̂
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Sixty female outpatients suspected SLE, who fulfilled 2 or 3 of 11 criterias American 
College of Rheumatology (ACR) 1997, aged between 15-45 years old, from the Department of 
Internal Medicine Dokter Hasan Sadikin General Hospital (RSHS) Bandung were selected for 
this study. In this study, antibodies to nuclear antigens in all patients serum specimens were 
identified by qualitative FANA and ANA-ELISA. The data was analyzed by diagnostic test. 

The diagnosis of SLE was establised in 40 patients, 39 had FANA positive, 38 had  
ANA-ELISA  positive.  The  validity of  FANA  vs  ANA-ELISA  were: Sensitivity 97,5% vs 
95%; Specificity 20% vs 45%; PPV 70,9% vs 77,5%; NPV 80% vs 80,8%;   0,215467 vs 
0,449409. 

Conclusions:  The  Sensitivity  of  the  two  methods  were  high, but  ANA-ELISA 
was more spesific and  significant ( k : 0,449409;  p: 0.0001670) in diagnosis of patients with 
Systemic  lupus  erythematosus.   
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Pendahuluan 
Systemic Lupus Erythemato-

sus (SLE) adalah penyakit auto-
imun multi-sistem akibat kerusak-
an jaringan. Penyakit SLE khas 
ditandai oleh kerusakan pembuluh 
darah yang terjadi secara berulang 
di seluruh tubuh. Penyakit SLE 
terjadi karena penumpukan kom-
pleks imun dan antibodi, terutama 
pada jaringan vaskuler.1,2 Manifes-
tasi klinik penyakit SLE dapat 
ringan hingga berat.1,2,3 

Antinuclear antibody (ANA) 
adalah antibodi yang sering dite-
mukan dalam serum dan jaringan 
penderita penyakit SLE. ANA ada-
lah sekelompok autoantibodi, anta-
ra lain anti dsDNA, anti Smith, anti 
RNP, anti Ro/SS-A dan anti La/SS-
B,  masing-masing mempunyai si-
fat spesifik terhadap antigen deter-
minannya, yang berasal dari inti sel 
jaringan yang rusak.4  

Pemeriksaan ANA adalah 
pemeriksaan laboratorium yang 

paling sensitif untuk mendeteksi 
penyakit SLE, dengan sensitivitas 
95%.4,5 Pemeriksaan ANA dilaku-
kan secara  rutin  pada  uji saring, 
diagnosis, dan pemantauan berba-
gai  penyakit  jaringan  ikat, teruta-
ma penyakit SLE.7,8 Anti-dsDNA 
adalah imunoglobulin spesifik ter-
hadap antigen dsDNA (native 
DNA) inti sel.9 Autoantibodi ini 
mempunyai spesifisitas tinggi 
untuk penyakit SLE, yaitu sebesar 
90%,5,6,9,10,11,12 tetapi hanya ditemu-
kan pada sekitar 60–90% pen-
derita.5  

Metode  indirect  fluorescent  
antibodi  (IFA) telah  digunakan se-
cara luas  untuk  mendeteksi  ANA 
dalam  serum  penderita  berbagai 
penyakit  jaringan  ikat, yang dike-
nal sebagai fluorescent antinuclear 
antibodi (FANA) test.8  Pemeriksa-
an FANA dapat membuktikan 
bahwa SLE adalah penyakit auto-
imun.1,4 Namun hasil pemeriksaan 
FANA memiliki keterbatasan, yaitu 
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sub-jektif, memerlukan tenaga lebih 
banyak dengan risiko human error 
yang tinggi.12  

Pemeriksaan ANA dengan 
metode Enzyme linked immunosor-
bent assay (ELISA) yaitu ANA-
ELISA, akhir-akhir ini telah dikem-
bangkan untuk uji saring  pende-
rita-penderita penyakit jaringan 
ikat. Pemeriksaan ANA-ELISA di-
gunakan untuk mendeteksi anti-
bodi secara tidak langsung, meng-
gunakan label enzim dan zat kro-
mogen sebagai indikator reaksi.13 
Prinsip pemeriksaan ANA-ELISA 
adalah Sandwich-ELISA. Kelebihan 
pemeriksaan dengan metode ANA-
ELISA yaitu hasil pemeriksaan ber-
sifat objektif, meminimalkan risiko 
human error, kurang membutuhkan 
tenaga trampil dan ketelitian peme-
riksa, sebab semua prosedur diker-
jakan secara automasi oleh alat.14 

Tujuan penelitian ini adal-
ah untuk membandingkan validi-
tas dan kemaknaan metode ANA-
ELISA dibandingkan dengan me-
tode FANA pada penderita penya-
kit Systemic Lupus Erythematosus.  
 
 
Subjek dan Metode Penelitian 
 Penelitian ini adalah peneli-
tian uji diagnostik dengan ran-
cangan cross sectional study.15,16,17 
Ukuran sampel n sebesar 60, dihi-
tung dengan rumus Lemeshow 
untuk menentukan persentase yang 
ditentukan  berdasarkan  tingkat  
kepercayaan  95% dan  presisi 10%,  
dengan  taksiran  persentase  ANA  
positif  sebesar 83%.18 Subjek pene-
litian dikumpulkan secara sampling 

from consecutive admissions dari 
bulan Oktober 2002 sampai dengan 
Maret 2003 hingga jumlah sampel 
terpenuhi.              

Subjek penelitian adalah 
penderita yang berobat ke Poli-
klinik Bagian Ilmu  Penyakit Dalam 
(IPD) Wanita RSHS Bandung dan 
oleh dokter IPD didiagnosis seba-
gai tersangka penderita penyakit 
SLE, yang memenuhi kriteria 
inklusi sebagai berikut: 

 Wanita usia 15-45 tahun  
 Penderita tersangka SLE yang 

baru pertama kali berobat di 
Poliklinik IPD wanita RSHS 
Bandung karena keluhan yang 
berhubungan dengan SLE 

 Belum pernah didiagnosis se-
bagai penderita penyakit artri-
tis reumatoid, skleroderma, po-
limiositis, atau sindrom Sjögren 

 Minimal memenuhi 2-3 kriteria 
American College of Rheumato-
logy 1997  

 Tidak sedang menderita penya-
kit sirosis bilier 

 Tidak sedang menderita penya-
kit tbc atau penyakit jantung 
rematik kronis 

 Belum pernah mendapat terapi 
obat imunosupresif jangka 
panjang 

 Sebelum keluhan timbul tidak 
mengkonsumsi obat-obatan go-
longan sulfa, hidralazin, procai-
namid, isoniazid, D.Penicillina-
min atau griseofulfin 

 Bersedia turut serta penelitian 
ini dan menandatangani in-
formed consent. 

 Penderita tersangka penya-
kit SLE dirujuk ke Laboratorium 
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Imunologi Klinik RSHS oleh dok-
ter IPD untuk pemeriksaan ANA. 
Semua bahan pemeriksaan yaitu 5 
ml darah vena diambil, kemudian 
didiamkan selama 30 menit hingga 
membentuk bekuan. Kemudian 
darah disentrifusgasi dengan kece-
patan 500 RPM selama 15 menit. 
Setiap BP serum yang terbentuk 
dibagi-bagi ke dalam 3 buah 
Eppendorf tube, 1 tabung untuk 
pemeriksaan FANA sedangkan 2 
tabung lainnya disimpan pada 
suhu –200C hingga memenuhi 
jumlah yang telah ditentukan. 
Setelah jumlah sampel terpenuhi, 
setiap BP serum diambil 1 tabung, 
dicairkan di suhu ruang, untuk 
kemudian diperiksa ANA-ELISA 
dan anti-dsDNA secara automasi 
menggunakan alat fotometer. Hasil 
pemeriksaan metode tersebut diuji 
terhadap hasil diagnosis akhir 
dokter spesialis IPD RSHS Ban-
dung berdasarkan kriteria ACR 
1997 sebagai standar emas. Kriteria 
diagnosis penyakit SLE ditegakkan 
bila ditemukan 4 kriteria ACR 1997 
untuk dignosis penyakit SLE da-
lam suatu periode pemantauan. 
Pada penelitian ini anti-dsDNA 
diperiksa dengan metode ELISA 

untuk membantu penegakan diag-
nosis  penyakit SLE.  

Data dianalisis dengan uji 
diagnostik menggunakan tabel 2 x 
2 untuk menghitung sensitivitas, 
spesifisitas, nilai prediksi positif 
(NPP), nilai prediksi negatif (NPN). 
Coefficient of agreement ( k = kappa) 
dihitung menggunakan tabel 
proporsi 2 x 2 kemudian kemakna-
an  diuji dengan uji Z.15,19   
 
 
Hasil Penelitian  

Terdapat 60 orang Subjek 
penelitian yang memenuhi kriteria 
inklusi dan didiagnosis sebagai 
tersangka penderita penyakit SLE. 
Empatpuluh orang dari 60 pende-
rita tersangka penyakit SLE, di-
diagnosis sebagai penderita penya-
kit SLE dan 20 orang bukan pende-
rita penyakit SLE. Duapuluh orang 
didiagnosis sebagai bukan pende-
rita penyakit SLE, yaitu: artritis 
reumatoid (RA) 7 orang, artritis 5 
orang dan drug  lupus  eritemato-
sus (DLE) 2 orang. 

Karakteristik penderita pe-
nyakit SLE pada penelitian ini, ber-
dasarkan rerata usia, rentang usia, 
simpang baku dan median usia 
(Tabel 1): 

 
 
 
Tabel 1 Karakteristik  Penderita  Penyakit  SLE  Berdasarkan Rerata Usia, Rentang Usia 

dan Simpang Baku 
 
Subjek Penelitian 

Rentang usia 
(tahun) 

Rerata usia 
(tahun) 

Simpang baku 
(tahun) 

Median  
(tahun) 

 
Penderita SLE 

 
17 - 44 

 
29,50 

 
7,26 

 
28 
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Gambar 1. Distribusi Penyakit SLE Menurut Kelompok Usia Penderita 
 
Keterangan Gambar 1:  
Hasil pengamatan terhadap 40 penderita penyakit SLE menunjukkan insidensi 
penyakit SLE tertinggi terdapat pada kelompok usia 31-35 th, yaitu sebanyak 10 (25%) 
penderita. Mulai kelompok usia 15-20 th sampai kelompok usia 41-45 th, jumlah 
penderita meningkat sesuai dengan peningkatan usia, setelah mencapai jumlah 
terbesar terjadi penurunan ke jumlah paling kecil yaitu kelompok usia 41-45 th 
 
 
 
 Rentang usia penderita SLE 
pada penelitian ini 17-44 tahun, 
dengan rerata dan simpang baku 
29,50 ± 7,26 (tahun) serta median 
usia 28 tahun. Rentang usia pada 
penelitian ini (17-44 tahun) juga se-
suai dengan hasil penelitian Sinha 
et al (1990) dan Baratawidjaja (1995) 
yang mendapatkan 90% penyakit 
SLE menyerang wanita usia 15-45 

tahun.20,21 Distribusi penyakit SLE 
menurut hasil penelitian ini me-
ningkat sesuai dengan meningkat-
nya usia, kemudian menurun kem-
bali pada kelompok usia yang lebih 
tua. Penyakit SLE terutama menye-
rang kelompok usia 21-35 tahun.21 

Hasil penelitian ini men-
dapatkan bahwa distribusi penya-
kit SLE tertinggi terdapat pada 
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kelompok usia 30-35 tahun, yaitu 
sebesar 25%.  
Diskusi 

Penelitian ini mendapatkan 
sensitivitas pemeriksaan FANA 
(97,5%) lebih tinggi dari ANA-
ELISA (95%), tetapi spesifisitas 
ANA-ELISA (45%) lebih tinggi dari 
FANA (20%). Hal ini mungkin 
disebabkan oleh karena kemurnian 
antigen yang digunakan tidak sa-
ma atau sensitivitas pemeriksaan 
terlalu tinggi akibat intensitas 
penyerapan zat imunofluoresens 
meningkat sehingga dapat menim-
bulkan hasil positif palsu (konsen-
trasi imunofluoresens pekat akibat 
penyimpanan lama). Faktor-faktor 
lain yang dapat mempengaruhi 
hasil pemeriksaan, antara lain jenis 
dan kemurnian antigen, perbedaan 
metode pemeriksaan, juga keahli-
an dan ketrampilan pemeriksa, 
serta stabilitas reagen.4,8,9 

Selain  pengaruh  segi  tek-
nik  analitik,  perbedaan  perbeda-
an populasi yang berbeda secara 
genetik, hormonal, budaya, sosial 
dan ekonomi serta lingkungan 
tempat tinggal juga dapat mem-
pengaruhi hasil penelitian. Faktor-
faktor tersebut dapat menjadi 

pemicu timbulnya penyakit 
SLE.10,11,12,21 

Wanita usia produktif 
memproduksi estrogen dalam jum-
lah relatif lebih tinggi dibanding-
kan dengan wanita usia remaja 
atau premenopause. Selain pro-
duksi estrogen pada wanita usia 
produktif relatif tinggi, kelompok 
wanita ini relatif lebih banyak 
menggunakan sediaan estrogen 
sebagai alat kontrasepsi. 

Maka dapat disimpulkan 
bahwa dalam tubuh wanita usia 
produktif didapatkan kadar estro-
gen yang relatif lebih tinggi diban-
dingkan dengan wanita usia rema-
ja atau premenopause dan meno-
pause.20,21 Hal ini memperkuat 
anggapan bahwa estrogen meru-
pakan suatu imunomodulator/ 
imunostimulator terhadap fungsi 
sistem imun humoral. Estrogen 
bekerja menekan fungsi sel Ts 
dengan cara mengikat reseptornya, 
sehingga sel lumpuh dan tidak ada 
yang mengendalikan sel limfosit B 
untuk memproduksi autoantibodi, 
akibatnya terjadi peningkatan 
produksi autoantibodi. Estrogen 
mempunyai efek meningkatkan 
progresivitas penyakit autoimun.21 

 
 

Tabel 4.5 Perbandingan Hasil Pemeriksaan ANA Metode FANA dengan ELISA 
 

 
Pemeriksaan 

 
Seropositif 

 
Sensitivita

s 

 
Spesifisita

s 

 
NPP 

 
NPN 

 

FANA 91,67% 97,500% 20,000% 70,910% 80,000% 0,215467 

ANA-ELISA 81,67% 95,000% 45,000% 77,551% 81,818% 0,449409 
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Sensitivitas metode peme-
riksaan FANA dan ANA-ELISA 
adalah  tinggi,  tetapi  ANA-ELISA  
lebih  spesifik  dan  signifikan  ( : 
0,449409;  p : 0.0001670 ) pada 
diagnosis penyakit Systemic lupus 
erythematosus. Jadi ANA-ELISA le-
bih bermakna untuk menunjang 
diagnosis penyakit Systemic lupus 
erythematosus. 

Pemeriksaan ANA-ELISA 
dapat digunakan sebagai pemerik-
saan alternatif untuk pemeriksaan 
ANA. 
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