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ABSTRAK

Sitokin inflamasi dan regulator terlibat dalam patogenesis infeksi malaria. Hubungan antara sitokin
ini dengan manifestasi klinis penyakit sangat sedikit dipelajari terutama di daerah endemis rendah
seperti Kalimantan Selatan. Penelitian sebelumnya di daerah endemis tinggi menunjukkan bahwa kadar
sitokin akan berbeda antara penderita malaria tanpa gejala, dengan gejala dan gejala berat. Kadar
sitokin juga dapat berbeda antar daerah karena perbedaan jenis Plasmodium yang menginfeksi, tipe
infeksi, dan genetik. Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisis perbandingan rasio TNF-o. dan
IL-10 pada penderita malaria dan kontrol sehat terpapar. Merupakan penelitian case control yang
melibatkan penduduk di daerah endemis di Kalimantan Selatan. Variabel bebas adalah kadar TNF-o.
dan IL-10, dan variabel terikat yaitu kejadian malaria yang dideteksi menggunakan Rapid test
diagnostic dan mikroskopis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar TNF-a yang tinggi ditemukan
pada sebagian besar penderita malaria, sedangkan kadar IL-10 tinggi ditemukan pada control yang
pernah terpapar dengan malaria. Kesimpulan penelitian ini adalah terdapat perbedaan rasio TNF-
o/IL-10 antara penderita malaria dengan control di daerah endemis di Kalimantan Selatan.

Kata kunci: rasio - TNF-o/IL-10 — malaria

PENDAHULUAN

Angka kesakitan dan kematian akibat infeksi malaria masih cukup tinggi. World health
organization (WHO) memperkirakan ada 245 juta kasus malaria pada tahun 2020 dengan angka
kematian 627.000 orang dan sebagian besar terjadi di Afrika dan Asia (WHO, 2021). Kasus ini
meningkat menjadi 247 juta kasus pada tahun 2021 (WHO, 2022). Indonesia menjadi negara kedua
terbanyak penyumbang kasus malaria setelah India di kawasan Asia Tenggara, yaitu sebanyak 21%.
Pada tahun 2020 didapatkan 226.634 kasus dan meningkat pada tahun 2021 menjadi 304.607 kasus serta
tahun 2022 menjadi 415.140 kasus. Risiko terbesar terutama bagi individu yang rentan seperti anak-

anak, ibu hamil dan pelaku perjalanan yang datang dari dacrah non endemis ke daerah endemis malaria

(Kemenkes, 2023).
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Imunitas terhadap malaria dibentuk ketika terjadi paparan oleh parasit terutama di daerah
endemis. Frekuensi paparan menunjukkan tingkat endemisitas malaria dan mempengaruhi berat
ringannya gejala penyakit, karena paparan yang sering akan menimbulkan antibodi yang bersifat
protektif (Belachew et al, 2018; Istiana, ef al., 2021). Selain antibodi, imunitas yang juga menentukan
munculnya gejala klinis adalah keseimbangan antara sitokin inflamasi dan regulator. Keseimbangan ini
ditandai salah satunya dengan rasio TNF-a dan IL-10 (Oyegue-Liabagui, et al., 2017). Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui rasio TNF-a/IL-10 pada penderita malaria yang tinggal di daerah endemis
dibandingkan dengan penduduk yang tidak terkena malaria (kontrol). Hasil penelitian ini dapat
digunakan untuk menemukan alternatif obat dan pengembangan vaksin malaria melalui pemahaman

proses imunologi yang terjadi sesuai dengan kondisi geografis di Kalimantan Selatan.

METODE

Rancangan penelitian ini adalah case control dengan menggunakan kasus dan 2 (dua) kontrol
sebagai pembanding. Daerah penelitian adalah daerah endemis malaria dengan API tahun 2017 sebesar
34,8% (endemis tinggi). Kelompok kasus dan kelompok kontrol terpapar diambil di daerah endemis,
sedangkan kelompok kontrol tidak terpapar diambil di daerah non endemis dengan tujuan agar hasil
sitokin yang didapatkan lebih valid.

Diagnosis malaria dilakukan dengan Rapid Diagnostic Test SD Bioline Malaria Pf/Pan dan
dikonfirmasi menggunakan pemeriksaan mikroskopis oleh tenaga expert. Pemeriksaan sitokin terhadap
plasma darah responden dilakukan menggunakan ELISA reader dengan reagen Thermoscientific TNF-
o human dan IL-10 human produksi Thermoscientific di Laboratorium Biokimia FK ULM Banjarbaru.
Analisis data untuk mengetahui rasio TNF-o/IL-10 dihitung menggunakan aplikasi SPSS for Macintosh
versi 28. Perbedaan kadar sitokin dan rasio antar kelompok dianalisis menggunakan Uji Kruskal wallis

dan dilanjutkan dengan Uji Mann whitney.

HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Distribusi Responden Penelitian

Jumlah responden yang terlibat dalam penelitian ini sebanyak 30 orang untuk masing-masing
kelompok. Kelompok kasus ditentukan berdasarkan pemeriksaan RDT dan dilakukan konfirmasi ulang
menggunakan pemeriksaan hapusan darah tebal. Kelompok kontrol negatif terpapar dan tidak terpapar
diambil berdasarkan hasil pemeriksaan RDT dan mikroskopis yang negatif. Adapun distribusi frekuensi
sosiademografi responden penelitian dapat dilihat pada Tabel 1 di bawah ini.

Tabel 1 Distribusi frekuensi responden penelitian berdasarkan usia, jenis kelamin, pekerjaan dan
riwayat terkena malaria sebelumnya.
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Variabel Kasus Negatif Terpapar Negatif Tidak
(N=30) (N=30) Terpapar (N-30)
Usia (Tahun)
15-45 24 (80%) 26 (86,7%) 26 (86,7%)
Lebih 45 6 (20%) 4 (13,3%) 4 (13,3%)
Jenis Kelamin
Pria 15 (50%) 15 (50%) 15 (50%)
Wanita 15 (50%) 15 (50%) 15 (50%)
Pekerjaan
Di hutan 20 (66,7%) 24 (80%) 0 (0%)
Tidak 10 (33,3%) 6 (20%) 30 (100%)
Riwayat
Malaria
Ya 16 (53,3%) 14 (46,7%) 0 (0%)
Tidak 14 (46,7%) 16 (53,3%) 30 (100%)

Pada Tabel 1 terlihat bahwa sebagian besar responden berusia 15-45 tahun untuk semua
kelompok. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar responden berada pada usia produktif, yaitu usia
yang masih aktif bekerja. Daerah penelitian merupakan daerah hutan yang masih lebat dan di dalamnya
banyak desa-desa kecil yang terbentuk akibat adanya kegiatan ekonomi seperti penambang emas dan
penebang kayu. Banyak pendatang dari luar yang bekerja di daerah penelitian ini karena potensinya
untuk mendapatkan emas atau kayu. Sehingga sebagian besar penduduknya pun adalah pekerja hutan.
Hal ini didukung oleh variabel pekerjaan, dimana sebagian besar responden yang berada pada kelompok
kasus adalah bekerja di hutan, sama dengan kelompok negatif terpapar. Berbeda dengan kelompok
negatif tidak terpapar, yang diambil dari daerah non endemis, seluruh responden tidak ada yang bekerja
di hutan.

Bekerja di hutan merupakan salah satu faktor risiko terjadinya malaria hutan. Hal ini disebabkan
karena hutan menyediakan lingkungan yang paling sesuai untuk perkembangan vektor nyamuk
Anopheles spp. Selain itu kegiatan penambangan emas menyebabkan perubahan fisika dan kimia sungai
yang ada di dalam hutan, yang mendukung perkembangan nyamuk vektor. Selain faktor lingkungan,
faktor kebiasaan atau perilaku juga berperan pada infeksi malaria ini, terutama kebiasaan yang
memudahkan nyamuk untuk menggigit manusia seperti keluar rumah malam hari, tidur tidak
menggunakan kelambu dan lain sebagainya (Istiana, et al., 2021).

Faktor utama yang membedakan hutan dari ekosistem lain dalam kaitannya dengan dinamika
penularan malaria adalah pengaruh hutan terhadap penyangga suhu, curah hujan, kelembaban, kanopi
pohon, flora, fauna, kandungan organik yang tinggi dan kurangnya infrastruktur. Pengembangan

infrastruktur di hutan sangat sulit karena bentuk lahannya yang tidak rata, dan vegetasi yang lebat.
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Komunikasi yang sulit juga menghambat kegiatan pengendalian malaria di daerah tersebut (Ranjha et
al., 2021).

Hasil penelitian ini serupa dengan penelitian Ranjha ef a/ (2021) di India Selatan yang
mendapatkan prevalensi malaria hutan sebesar 32% dan 43% kematian terjadi di daerah ini. Penelitian
Thanh et a/ (2015) di Central Vietnam dan Kunkel ef a/ (2021) di Kamboja juga menunjukkan prevalensi
malaria yang tinggi di daerah hutan. Persamaan ini disebabkan karena daerah malaria hutan di India
Selatan, Vietnam dan Kamboja memiliki karakteristik iklim yang hampir mirip yaitu beriklim tropis.
Kesamaan jenis pekerjaan sebagai penebang pohon atau penambang emas juga menjadi salah satu faktor
penyebab (Thanh et al., 2015).

Sebagian besar responden yang tinggal di daerah endemis (untuk kelompok kasus dan kelompok
negatif terpapar) pernah mengalami infeksi malaria sebelumnya. Hal ini disebabkan di daerah endemis,
paparan atau gigitan nyamuk akan terjadi lebih intens. Paparan ini awalnya dapat menyebabkan gejala
atau bisa tanpa gejala, tetapi hasil pemeriksaan positif berdasarkan RDT ataupun mikroskopis. Adanya
riwayat infeksi malaria sebelumnya akan mempengaruhi imunitas tubuh responden dan mempengaruhi
kejadian malaria, apakah akan menjadi infeksi akut atau tidak, apakah ada gejala atau tidak, dan apakah
ada komplikasi atau tidak. Sebagian besar responden yang pernah mengalami infeksi malaria akan
mengembangkan kekebalan atau imunitas terhadap malaria, sehingga tidak akan menimbulkan infeksi
akut ataupun jarang menyebabkan komplikasi yang parah. Hal ini disebabkan karena adanya antibodi
yang terbentuk pada penduduk yang telah sering mendapatkan paparan vektor infektif seperti antibodi
terhadap Merozoite surface protein-1 (MSP-1), yang memiliki sifat protektif terhadap infeksi akut
malaria (Istiana, 2022).

2. Perbandingan Kadar TNF-o dan IL-10

Perbandingan kadar TNF-o dan IL-10 antara kelompok penderita malaria dengan kelompok
negatif terpapar dan kelompok negatif tidak terpapar disajikan dalam Gambar 1, Gambar 2 dan Tabel 2
berikut.
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Gambar 1 Perbandingan kadar TNF-a pada masing-masing kelompok

Kadar sitokin TNF-a meningkat secara bermakna pada kelompok positif malaria dibandingkan
kelompok negatif malaria. TNF-a diketahui memainkan peran penting dalam peradangan, apoptosis,
dan kekebalan lainnya. Kadar yang bersirkulasi dapat berfungsi untuk mengendalikan infeksi atau
menyebabkan gejala yang berat, tergantung pada jumlah yang diproduksi. TNF-a pada awal infeksi
diproduksi untuk mengendalikan parasitemia melalui eliminasi patogen (Nguyen et al., 2017). Hal ini
dicapai melalui mekanisme pirogenik dan kaskade sitokin proinflamasi. Namun, karena bergantung
pada kadar, maka peran TNF-o maupun IFN-y tidak hanya melindungi terhadap penyakit tetapi
berpengaruh terhadap patogenesis penyakit (Mohanty et al., 2019).

TNF-a menginduksi reactive oxygen species (ROS), kematian sel dan sekresi sitokin lain seperti
IL-1 dan IL-6. Selain itu, TNF-a juga mengatur produksi IL-12 oleh makrofag dan neutrofil serta
berfungsi sebagai kofaktor untuk produksi IFN-y yang diinduksi IL-12 (Mohanty et al., 2019).
Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa peningkatan kadar TNF-a dan IL-6 pada malaria berhubungan
dengan sitoadherensi eritrosit terinfeksi yang mengarah pada perkembangan penyakit demam.
Penelitian juga menunjukkan bahwa kadar TNF-a yang moderat berhubungan dengan pengendalian
parasit dengan merangsang monosit untuk memfagosit eritrosit terinfeksi serta mengaktifkan
pensinyalan kalsium pada parasit intraeritositik sehingga mengubah siklus hidup dan menyebabkan
gangguan perkembangbiakan (Oyegue-Liabagui ef al., 2017).

Sitokin anti inflamasi diproduksi untuk menghindari dampak tingginya kadar sitokin pro inflamasi.

Sitokin anti inflamasi seperti IL-4, IL5, IL-10, dan IL-13 disekresi untuk mengatur inflamasi (Oyegue-
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Liabagui et al., 2017), begitu juga sitokin imunoregulator TGF-f yang terbukti mengatur kadar pro dan
anti inflamasi untuk keseimbangan homeostatik (Kumar et al., 2019). Gambar 2 berikut adalah hasil

perbandingan kadar IL-10 pada penelitian ini.
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Gambar 2 Perbandingan kadar IL-10 pada masing-masing kelompok

Pada gambar di atas tampak rerata kadar IL-10 ditemukan lebih tinggi pada kelompok negatif
terpapar, dibandingkan pada kelompok positif malaria dan kelompok negatif tidak terpapar. Tingginya
kadar IL-10 pada kelompok negatif yang terpapar (penduduk di dacrah endemis) menunjukkan adanya
mekanisme imun yang protektif terhadap malaria. Jika dibandingkan dengan kelompok positif, maka
kadar IL-10 pada kelompok ini lebih rendah dibandingkan kelompok negatif terpapar. Hal ini dapat
disebabkan pada infeksi malaria, produksi sitokin anti inflamasi (IL-10) akan dimulai ketika terjadi
peningkatan kadar sitokin pro inflamasi seperti TNF-a yang berlebihan. Hal ini terlihat pada Gambar 1
sebelumnya yang menunjukkan bahwa kadar TNF-a lebih tinggi pada kelompok positif, dan kadar IL-
10 mulai disekresi untuk menyeimbangkan kadar pro inflamasi ini. Berbeda dengan kelompok negatif
tidak terpapar, yang menunjukkan produksi kedua sitokin sama-sama rendah, yang menunjukkan tidak
ada proses inflamasi yang terjadi.

IL-10 merupakan molekul pengatur penting pada malaria yang melindungi jaringan dengan
mencegah inflamasi yang berlebihan. IL-10 bekerja secara langsung dengan meredam sitokin
proinflamasi dan/atau produksi kemokin, juga dengan menurunkan ekspresi MHC-II dan molekul
kostimulatori pada sel APC. IL-10 disekresikan oleh banyak sel seperti sel B, sel Thl, Th2, Th17, dan

Treg, serta sel imun bawaan seperti makrofag dan sel dendrit. IL-10 berfungsi menekan respons pro-
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inflamasi pada infeksi P. falciparum, dan malaria falciparum berat berhubungan dengan respon umpan
balik negatif yang tidak memadai oleh IL-10. Kurangnya umpan balik negatif terlihat dari rasio IL-10
dan TNF alfa (Kumar et al., 2019).

Hasil penelitian ini serupa dengan penelitian di Ghana yang menunjukkan adanya perbedaan
bermakna kadar IL-10 antara penderita malaria tanpa gejala, submikroskopis dan kontrol yang sehat.
Begitu juga penelitian di Trenggalek yang menunjukkan peningkatan IL-10 seiring peningkatan TNF-a
pada penderita asimptomatik malaria (Nurdianto dkk, 2019). IL-10 tampaknya memainkan peran
penting dalam mengatur efek patogen TNF-a selama infeksi malaria, sehingga jika terjadi peningkatan
TNF-a maka IL-10 akan meningkat. Dalam melakukan peran penting ini, IL-10 dapat meningkatkan
kepadatan parasit yang akhirnya mengakibatkan komplikasi termasuk akumulasi eritrosit terinfeksi
dalam jaringan yang dapat menyebabkan hipoksia dan kerusakan langsung pada pembuluh darah
(Kumar et al., 2019; Tembo et al, 2023).

Tabel 2 berikut menunjukkan analisis statistik perbandingan rerata kadar sitokin TNF-a, IL-10
dan rasio TNF-o/IL-10.

Tabel 2 Perbandingan kadar TNF-a, IL-10 dan rasio TNF-o/IL-10 pada masing-masing kelompok

penelitian
Variabel Kasus Negatif Terpapar Negatif Tidak P.value
(N=30) (N=30) Terpapar (N-30)
Kadar TNF-a 0,000
Mean 140,21 64,60 38,96
Min 54,50 54.50 14,50
Max 259,65 115,76 98,76
SD 61,49 15,70 22,10
Kadar IL-10 0,000
Mean 91,41 116,89 36,15
Min 19,8 21,71 10,00
Max 199,90 199,80 96,44
SD 46,45 52,74 24,32
Rasio TNF- 2.118 0,732 1,357 0,000

o/IL-10

Tabel 2 menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna kadar TNF-a, IL-10 dan rasio TNF-
o/IL-10 antara kelompok. Hal ini menunjukkan bahwa pada infeksi malaria akan ditemukan
peningkatan kadar TNF-a dan diikuti oleh IL-10 dengan rasio 2,118. Pada kelompok negatif terpapar
didapatkan kadar TNF-a yang lebih rendah, tetapi kadar IL-10 yang tinggi dengan rasio 0,732. Hal ini
menunjukkan bahwa responden pada kelompok ini sebelumnya pernah terpapar, tetapi sudah sembuh

yang ditunjukkan dengan tingginya kadar anti inflamasi. Pada kelompok kontrol tidak terpapar, rasio
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yang didapat adalah 1,3 dengan rerata kadar yang jauh lebih rendah dibandingkan kedua kelompok. Hal
ini menunjukkan keseimbangan kadar sitokin pro dan anti inflamasi.

Keseimbangan sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi sangat penting dalam infeksi malaria
karena infeksi malaria adalah kondisi yang melibatkan peradangan sistemik yang signifikan. Sitokin
adalah molekul yang berperan penting dalam mengatur respon imun tubuh terhadap infeksi.
Ketidakseimbangan dalam produksi sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi dalam infeksi malaria dapat
memiliki konsekuensi serius (Oyegue-Liabagui et al., 2017). Keseimbangan ini sangat penting dalam
kasus malaria karena berperan dalam perlindungan terhadap parasit dengan mensekresi sitokin pro-
inflamasi seperti IFN-y dan TNF-a, yang akan membantu tubuh dalam mengatasi infeksi malaria dengan
merangsang respons imun untuk menghancurkan parasit. Namun, jika respon pro-inflamasi menjadi
terlalu kuat, itu dapat menyebabkan kerusakan jaringan dan gejala yang parah (Tembo et al, 2023).
Sitokin anti-inflamasi seperti IL-10 berperan dalam mengendalikan peradangan dan mencegah
kerusakan jaringan yang berlebihan. Ketidakseimbangan sitokin dapat mempengaruhi tingkat keparahan
gejala malaria. Inflamasi berlebihan dapat menyebabkan demam tinggi, kejang, kerusakan organ, dan
bahkan kematian. Keseimbangan yang baik antara sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi membantu
dalam mengontrol gejala dan mengurangi risiko komplikasi serius (Fugtagbi, et al., 2022).

Keseimbangan sitokin juga penting untuk memicu respon imun adaptif yang efektif dalam
melawan parasit malaria. Respon imun adaptif melibatkan produksi antibodi dan sel T yang memainkan
peran penting dalam melawan infeksi. Sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi berkontribusi pada
regulasi respon ini. Dalam kasus infeksi malaria, peran sitokin sangat kompleks, dan keseimbangan
yang tepat antara sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi merupakan faktor kunci dalam menentukan
hasil infeksi. Oleh karena itu, pemahaman yang lebih baik tentang regulasi sitokin dalam infeksi malaria

dapat membantu dalam pengembangan terapi yang lebih efektif (Fugtagbi, ef al., 2022).
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