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Abstrak

Pendahuluan: RT-PCR dari spesimen swab nasofaring telah menjadi baku emas
dalam mendiagnosis COVID-19. Akan tetapi, metode ini sulit dilakukan karena
prosedur yang tidak nyaman bagi pasien. Terdapat metode diagnosis lain dengan
menggunakan saliva sebagai spesimen RT-PCR.

Tujuan: Mengetahui akurasi diagnostik RT-PCR spesimen saliva dalam
mendiagnosis COVID-19 dengan acuan RT-PCR spesimen swab nasofaring sebagai
baku emas.

Metode: Pencarian literatur dilakukan dengan melakukan penelusuran literatur
melalui tiga basis data, yaitu MEDLINE, EBSCO, dan Scopus. Artikel yang dipilih
adalah artikel yang berisi studi diagnostik atau potong lintang yang memuat data
terkait sensitivitas, spesifisitas, dan prevalensi, yang sesuai dengan PICO dan
kriteria eligibilitas. Telaah kritis dilakukan setelah didapatkan artikel yang akan
digunakan untuk analisis kualitatif.

Hasil: Sebanyak enam artikel ditelaah kritis dan keenam artikel tersebut menunjukkan
bahwa sampel saliva yang digunakan untuk RT-PCR dalam mendiagnosis COVID-19
mempunyai akurasi diagnostik yang baik.

Kesimpulan: RT-PCR spesimen saliva untuk mendiagnosis COVID-19 dapat
menggantikan RT-PCR spesimen swab nasofaring karena mempunyai akurasi
diagnosis yang baik dan tidak invasif'sehingga lebih nyaman dilakukan oleh pasien.
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Abstract

Introduction: Nasopharyngeal swab followed by RT-PCR has become the gold
standard in diagnosing COVID-19. This method is difficult to perform because the
procedure is inconvenient for the patient. There is another diagnostic method using
saliva as an RT-PCR specimen.

Objective: To determine the diagnostic accuracy of saliva specimen RT-PCR in
diagnosing COVID-19 compared to nasopharyngeal swab specimens as the gold
standard.

Methods: Literature searching was performed by searching literature through
MEDLINE, EBSCO, and Scopus. The articles selected were diagnostic or cross-
sectional studies containing sensitivity, specificity, prevalence data, and appropriate
to our PICO and eligibility criteria. A critical appraisal was performed after
obtaining the selected articles.

Results: Six articles were critically appraised. All articles showed that the saliva
sample used for RT-PCR in diagnosing COVID-19 had good diagnostic accuracy.
Conclusion: Saliva specimen to diagnose COVID-19 can replace nasopharyngeal
swab specimen because it has comparable diagnostic accuracy with the gold
standard. It is also a non invasive method which is more convenient for patients.

~
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Pendahuluan

Coronavirus disease 2019
(COVID-19) saat ini telah menjadi masalah
global yang serius. World Health Organiza-
tion (WHO) menetapkan COVID-19 sebagai
pandemi sejak 9 Maret 2020."! Bahkan, hingga
saat ini jumlah kasus baru COVID-19 di dun-
1a masih terus bertambah.

Terhitung pada tanggal 20 Oktober
2020, secara global tambahan kasus baru
sebanyak 296.886 kasus, dengan total kasus
menjadi 41,5 juta kasus. Jumlah kasus sem-
buh pada saat itu adalah sebanyak 28,2 juta
kasus, sedangkan kasus meninggal ada seban-
yak 1,14 juta kasus.? Pada tanggal 21 Oktober
2020 di Indonesia, jumlah kasus baru yang
ditemukan adalah sebanyak 4.267 kasus baru,
dengan total kasus mencapai 373 ribu kasus
secara keseluruhan.?

RT-PCR dari spesimen swab naso-
faring telah menjadi baku emas dalam men-
diagnosis COVID-19.° Akan tetapi, metode
ini dinilai invasif dan sulit dilakukan karena
prosedur pengambilan spesimen yang tidak
nyaman bagi pasien. Terdapat spesimen lain
yang dapat menjadi alternatif karena tidak

invasif dan dapat digunakan sebagai sampel
pada metode RT-PCR, yaitu saliva.

Pada studi ini, penulis hendak menge-
tahui apakah RT-PCR spesimen saliva mem-
punyai akurasi diagnosis yang baik dalam
mendiagnosis COVID-19 dengan acuan RT-
PCR spesimen swab nasofaring sebagai baku
emas. Studi ini diperlukan untuk membukti-
kan apakah RT-PCR dengan spesimen saliva
dapat menggantikan spesimen swab nasofar-
ing agar memudahkan diagnosis COVID-19
yang kasusnya terus bertambah hingga saat
ini.

Kasus

Seorang pasien usia 35 tahun datang ke
Puskesmas bersama istrinya. Pasien ini datang
untuk diperiksa terkait infeksi COVID-19
karena mengeluh demam, batuk, dan hidung
berair yang sudah berlangsung selama tiga
hari. Swab nasofaring yang dilanjutkan den-
gan RT-PCR merupakan baku emas dalam
mendiagnosis COVID-19. Namun, metode
swab nasofaring termasuk metode yang inva-
sif dan tidak nyaman dilakukan bagi pasien.
Pasien bertanya apakah terdapat metode lain
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yang lebih nyaman dilakukan untuk menega-
kkan diagnosis.

Pertanyaan Klinis

Apakah RT-PCR spesimen saliva
mempunyai akurasi diagnostik yang sama baik
bila dibandingkan dengan RT-PCR spesimen
swab nasofaring pada suspek COVID-19?

Strategi Pencarian

Pencarian literatur dilakukan dengan
melakukan penelusuran literatur melalui tiga
database, yaitu MEDLINE, EBSCO, dan Sco-
pus. Strategi boolean yang digunakan dapat
dilihat pada tabel 1.

Setelah mendapat hasil pencarian, du-
plikat dieksklusi dan artikel terpilih diskrining
berdasarkan judul dan abstrak yang terlihat
sesuai dengan PICO. Setelah mendapatkan

mendapatkan hasil sebanyak 34 artikel, se-
dangkan penelusuran di SCOPUS pada
tanggal 28 Oktober 2020 mendapatkan hasil
sebanyak 39 artikel. Setelah itu dilakukan ek-
sklusi duplikat, sehingga didapatkan 127 ar-
tikel. Sebanyak 109 artikel dieksklusi karena
judul dan abstrak tidak cocok dengan PICO,
sehingga didapatkan 18 artikel dari hasil
skrining. Selanjutnya, dilakukan pembacaan
secara full text 18 artikel dan sebanyak 12 ar-
tikel dieksklusi karena terdapat letter to editor
dan tidak mencantumkan sensitivitas dan spe-
sifisitas. Hasil akhir artikel yang dilanjutkan
ke tahap telaah adalah sebanyak enam artikel.
Enam artikel yang terpilih untuk dilanjutkan
ke analisis kualitatif ditelaah secara kritis ber-
dasarkan validity, importance, dan applicabil-
ity. Hasil telaah kritis disajikan pada tabel 3.
Pada tabel di atas, didapatkan seban-
yak enam artikel dan seluruh artikel mempu-
nyai level of evidence 1C. Pada tabel di atas,

Tabel 1. Strategi Pencarian Literatur

Database Strategi
MEDLINE (“COVID-19” [Supplementary Concept]) AND ((“Saliva”’[Mesh]) OR (antibody)) AND
(“Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction”’[Mesh] OR (swab)) AND (“COVID-19
diagnostic testing” [Supplementary Concept])
EBSCO COVID-19 AND saliva AND nasopharyngeal AND diagnostic
Scopus (TITLE-ABS-KEY((COVID-19) OR (SARS-CoV-2) OR (2019-nCoV)) AND TI-

TLE-ABS-KEY((saliva) AND TITLE-ABS-KEY((Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction) OR (swab) OR (PCR)) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis))

hasil skrining berdasarkan abstrak dan jud-
ul, dilakukan pembacaan full text artikel dan
pemilihan berdasarkan kesesuaian dengan
PICO dan kriteria eligibilitas. Artikel yang
terpilih adalah artikel yang berisi studi diag-
nostik atau potong lintang yang memuat data
terkait sensitivitas, spesifisitas, dan prevalen-
si.

Telaah Kritis

Telaah kritis dilakukan dengan men-
gidentifikasi validity, importance, dan ap-
plicability dengan menggunakan ceklis per-
tanyaan yang termuat pada tabel 2.

Hasil

Hasil penelusuran dirangkum dan di-
catat secara sistematis dalam bentuk prisma
flowchart pada gambar 1.

Berdasarkan penelusuran di MED-
LINE pada tanggal 22 Oktober 2020 didapa-
tkan sebanyak 60 artikel. Penelusuran di
EBSCO pada tanggal 28 Oktober 2020

terdapat jawaban tidak jelas pada V1, namun
untuk validitas diagnostik ini semua studi val-
id karena pada pengukuran objektif, blinding
bisa saja tidak diperlukan. Sehingga, dari ta-
bel di atas dapat disimpulkan bahwa semua
studi valid, important, dan applicable.

Diskusi

Dari enam buah studi yang dilakukan
analisis, ditemukan nilai sensitivitas dan spe-
sifisitas yang cukup tinggi dari sampel saliva
sebagai spesimen diagnosis. Nilai sensitivitas
berada pada rentang 73,1-85,7%, sedangkan
rentang nilai spesifisitas adalah 89,19-98,9%.
Apabila dihitung nilai rerata keenam studi
tersebut, didapatkan nilai sensitivitas 81,57%
dan spesifisitas 96,2%. Empat dari enam studi
menunjukkan hasil yang cukup konsisten pada
nilai sensitivitas dan spesifisitas yaitu dengan
rerata sensitivitas 84,63% dan spesifisitas
95,65%. Studi oleh Landry, et al.* menun-
jukkan bahwa uji diagnostik COVID-19 den-
gan sampel saliva murni menghasilkan nilai
sensitivitas 85,7% ketika dibandingkan den-
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Tabel 2. Ceklis Pertanyaan Untuk Menilai Validity, Importance, dan Applicability

Aspek Pertanyaan Keterangan
Validity \"2! Apakah diterapkan blinding independen terhadap baku emas?
V2 Apakah karakteristik pasien sudah sesuai?
V3 Apakah diterapkan reference standard?
Importance Sensitivitas, spesifisitas, prevalensi, likelihood ratio positif,
pretest odds, post test odds, dan post test probability
Applicability Al Apakah tes diagnostik tersebut terjangkau, akurat, dan presisi?
A2 Apakah dapat ditentukan estimasi pasien apabila dilihat dari
pre-test probability?
A3 Apakah hasil dari post-test probability mempengaruhi tata laksa-
na pasien?
A4 Apakah hasil dari studi ini bermanfaat bagi pasien?

gan sampel dari swab nasofaring. Studi oleh
Guclu, et al’ kemudian menunjukkan bahwa
uji diagnostik dengan sampel saliva memiliki
tingkat sensitivitas mencapai 85,19% dan spe-
sifisitas 89,19%. Studi oleh Altawalah, et al.®
juga menunjukkan nilai sensitivitas 83,43%

et al® dengan nilai sensitivitas berturut-turut
sebesar 77,78% dan 73,1%, dengan nilai spe-
sifisitas keduanya tidak jauh berbeda dengan
studi lainnya. Hal ini juga didukung dengan
nilai PPV kedua studi tersebut berturut-turut
77,78% dan 67,9% yang jauh lebih rendah dari

dan spesifisitas 96,71%. Lalu, serupa juga den- hasil studi lainnya (Tabel 3). Setelah ditelusu-

)

_5 Records identified Records identified Records identified
B through MEDLINE through EBSCO through SCOPUS
= (n = 60) (n=34) (n=39)
o
=
S
J— Records after duplicates removed
(n=12T)
_E‘ Records excluded
[ (a=108)
g Titles and abstracts are
& Records scr y incompatible with our
(=8 PICO
Arsticles excluded, with
reasons
£ (mn=132)
=2 Full-text articles Letter to editor, did not
'-E assessed for eligibility specify or uncountable
(n=1=a) sensitivity and
specificity
Studies included in

:§ qualitative synthesis
% (n==6)

Gambar 1. Prisma flowchart

gan hasil studi oleh Pasomsub, et /.’ di yang
menunjukkan nilai sensitivitas sebesar 84,2%
dan spesifisitas sebesar 98,9%. Nilai rerata
untuk PPV dan NPV keempat studi tersebut
didapatkan sebesar 90,38% dan 93,12%.
Hasil yang cukup berbeda ditemu-
kan pada studi oleh Aita, et al.” dan Senok,

r1 lebih lanjut, hal yang kemungkinan menjadi
penyebab adalah pada studi oleh Aita et al.,
jumlah sampel yang dijadikan subjek peneli-
tian terlalu kecil dan analisis spesimen saliva
juga hanya dilakukan pada 43 subjek yang
dapat diambil salivanya, dibandingkan dengan
49 subjek yang dilakukan analisis dari spesi-
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Tabel 3. Telaah Kritis Berdasarkan Validity, Importance, dan Applicability

Pengarang Desain Sample size V1 V2

()

V3

IMPORTANCE Al A2 A3 A4

Potong lintang
Landry ML

etal?

Tidak

124 .
jelas

Evidence level
1C

Potong lintang

Guclu E et
al.’

64 Tidak v,
jelas

Evidence level
1C

Potong lintang

Tidak
jelas

Altawalah

Hetal.® 891

Ya

Evidence level
1C

Potong lintang

Aita A et
al.’

43 Tidak o,
jelas

Evidence level
1C

Potong lintang

Senok A et
al.b

Tidak

401 .
jelas

Ya

Evidence level
1C

Ya

Ya

Ya

Ya

Sensitivity 85.7%, Specificity
97.8%, PPV 93.33%, NPV
94.68%, LR+ 38.95, Pre Test
Probability 26.61%, Pre Test
Odds 0.36, Post Test Probabil-
ity 93.34%

Ya

Sensitivity 85.19%, Specificity
89.19%, PPV 85.19%, NPV
89.19%, LR+ 7.88, Pre Test
Probability 42.18%, Pre Test
Odds 0.73, Post Test Odds
5.75, Post Test Probability
85%

Ya Ya Ya Ya

Sensitivity 83.43%, Specificity
96.71%, PPV 94.1%, NPV
90.27%, LR+ 5.03, Pre Test
Probability 38.61%, Pre Test
Odds 0.63, Post Test Odds
3.17, Post Test Probability
76.02%

Ya Ya Ya Ya

Sensitivity 77.78%, Specific-
ity 97%, PPV 77.8%, NPV
94.44%, LR+ 27.22, Pre Test
Probability 20.45%, Pre Test
Odds 0.26, Post Test Odds
7.08, Post Test Probability
87.62%

Ya Ya Ya Ya

Sensitivity 73.1%, Specificity
97.6%, PPV 67.9%, NPV
98.1%, LR+ 30.46, Pre Test
Probability 6.48%, Pre Test
0Odds 0.07, Post Test Odds
2.13, Post Test Probability
68%

Ya Ya Ya Ya

men swab nasofaring. Nilai sensitivitas dan
spesifisitas juga tidak dicantumkan pada studi
tersebut sehingga penulis harus menghitung
sendiri berdasarkan hasil positif dan negatif
diagnosis COVID-19 yang tertera. Sampel
diketahui diambil dari pasien yang sudah ter-
konfirmasi COVID-19 sebelumnya. Hal ini
memungkinan adanya pengaruh waktu pen-
gambilan sampel saliva-swab nasofaring dan
durasi penyakit pasien yang berbeda terhadap
hasil akhir.” Adapun pada studi oleh Aita, et
al., jumlah sampel penelitian cukup besar dan
diambil dari populasi dengan spektrum yang
sangat luas, yaitu pasien dewasa yang datang
untuk dilakukan skrining di A/ Khawaneej
Health Center Dubai, baik itu yang memiliki
gejala, memiliki riwayat kontak, atau asimp-
tomatik. Hal tersebut juga yang menjadikan

278

nilai pre-test dan post-test probability pada
studi Senok jauh lebih rendah dibandingkan
studi lainnya (berturut-turut 6,48% dan 68%).8

Berdasarkan hasil analisis dari semua
studi, didapatkan hasil konsisten mengenai
keakuratan diagnosis COVID-19 menggu-
nakan sampel saliva pasien yang selanjutn-
ya diperiksa menggunakan RT-PCR. Selain
yang sudah dijelaskan sebelumnya, nilai akh-
ir post-test probability sampel saliva berada
pada rentang 68-93% yang menunjukkan ha-
sil cukup meyakinkan dalam mendiagnosis
suatu penyakit, dalam hal ini berarti sampel
saliva dapat cukup baik digunakan sebagai pe-
nentuan tindak lanjut pada pasien COVID-19.
Namun, perlu diperhatikan mengenai hasil
EBCR ini bahwa terdapat penelitian yang
dilakukan pada subjek dengan karakteristik
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berbeda dibandingkan beberapa studi lainnya,
baik itu spektrum penyakit, durasi penyakit,
hingga mungkin durasi dan tahapan natural
history pasien berbeda di antara setiap studi
yang tidak dijelaskan secara mendetail pada
masing-masing artikel, serta terdapat studi
yang tidak mencantumkan nilai sensitivi-
tas dan spesifisitas. Hal-hal tersebut menjadi
kekurangan pada EBCR ini.

Hal lain yang juga penting untuk diper-
hatikan adalah metode pengambilan spesimen
saliva karena dapat menjadi sumber penyeb-
aran infeksi.'” Menurut penulis, metode pen-
gambilan yang dilakukan oleh Aita, et al.” yang
diadaptasi dari studi Ceron, et al."' cukup baik
dilakukan, yaitu dengan menggunakan tabung
Salivette mengandung swab kapas di mana
pasien sendiri yang mengeluarkan swab kapas
dan diminta untuk mengunyahnya selama satu
menit untuk menstimulasi salivasi, selanjutn-
ya pasien harus menaruh kembali kapas yang
sudah menyerap saliva ke dalam tabung dan
menutupnya. Hal ini jauh lebih aman dalam
mencegah terjadinya penyebaran infeksi saat
pengambilan spesimen dibandingkan dengan
beberapa studi yang mengambil sampelnya
dengan cara dibatukkan dan diludahkan saliva
pasien ke kontainer.'*"

Secara keseluruhan, penulis mere-
komendasikan penggunaan sampel saliva RT-
PCR sebagai spesimen dalam mendiagnosis
COVID-19. Rekomendasi tersebut berdasar-
kan atas hasil analisis studi yang menunjukkan
akurasi diagnosis sampel saliva RT-PCR cuk-
up tinggi dan terbilang baik untuk dapat men-
diagnosis COVID-19. Hal ini juga didukung
atas pengambilan spesimen saliva yang jauh
lebih nyaman dan perbedaan yang hanya ter-
letak pada spesimen pemeriksaan apabila
dibandingkan dengan baku emas diagnosis
COVID-19, adapun alat RT-PCR yang digu-
nakan serupa dengan yang sering digunakan
dalam memeriksa spesimen swab nasofaring.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil telaah kritis, kee-
nam studi yang kami pilih semuanya valid,
penting, dan dapat diaplikasikan ke pasien
kami saat ini. Sehingga, dapat disimpulkan
bahwa RT-PCR spesimen saliva mempunyai
akurasi diagnostik yang sama baik bila diband-
ingkan dengan RT-PCR spesimen swab naso-
faring pada suspek COVID-19. Oleh karena
itu, penulis merekomendasikan penggunaan
sampel saliva sebagai spesimen RT-PCR un-
tuk mendiagnosis COVID-19 karena akurasi
diagnosisnya yang tinggi dan tidak invasif se-

hingga lebih nyaman digunakan oleh pasien.
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