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KADAR INTERLEUKIN 10 (IL-10) MALARIA DAN ANEMIA
(Plasma Levels of Interleukin10 (IL-10) in Malaria and Anaemia)

I Nyoman Wande!, Endang Retnowati2, Juli Soemarsono?

ABSTRACT

Anaemia is an important complication of malaria, and its pathogenesis is not well understood. High level of the Th2 cytokine (such
as IL-10), which counteract the Th1 cytokine, might prevent the development of severe malarial anaemia. The purpose of this study was
to know the comparation between the plasma level of IL-10 in malaria patients with anaemia and without anaemia. The plasma level
of IL-10 was examined in 16 malaria patients with anaemia and 16 malaria caused by P, falciparum patients without anaemia samples
taken from patients at the primary health centres in West Lombok and Centre Lombok during March until July 2008. The samples were
measured using ELISA. The concentration of haemoglobin (Hb) was measured using hematological analyzer. The anaemia concentration
of Hb is <11 g/dL. The results were analyzed using two (2) sample t test with SPSS ver.13.The plasma level of IL-10 in malaria patients
caused by P, falciparum with anaemia was 8.81(3.04) [mean(SD)] pg/mL where as the plasma level of IL-10 in malaria patients without
anaemia was 47.99(25.26) pg/mL. The mean of IL-10 level in malaria falciparum patients with anaemia was significantly lower than
that of malaria patients caused by P falciparum without anaemia (p=0.000).

Key words: Malaria falciparum, anaemia, IL-10

ABSTRAK

Anemia merupakan salah satu komplikasi yang penting di malaria, dan patogenesisnya di penyakit tersebut belum sepenuhnya
difahami. Kadar sitokin Th2 (seperti IL-10) yang tinggi, dan menetralkan sitokin Th1l, mungkin dapat mencegah perkembangan
anemia di pasien malaria yang lebih berat. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui kadar IL-10 plasma dengan membandingkan
yang terdapat di antara penderita malaria dengan anemia dan tanpa anemia. Kadar IL-10 plasma di 16 pasien malaria penyebab
P falciparum yang beranemia dan 16 pasien malaria penyebab P falciparum tanpa anemia yang berasal dari Puskesmas Lombok
Barat dan Lombok Tengah selama bulan Maret sampai Juli 2008, diukur dengan menggunakan cara ELISA. Kadar hemoglobin
(Hb) diukur dengan menggunakan alat hematologi analisis. Anemia adalah kepekatan Hb <11 g/dL. Hasil telitian dianalisis
menggunakan uji statistik t dua sampel bebas dengan SPSS ver.13. Kadar rerata IL-10 plasma di pasien malaria penyebab
P falciparum beranemia adalah 8,81+3,04 pg/mL sedangkan kadar rerata IL-10 plasma di pasien malaria penyebab P, falciparum
tanpa anemia adalah 47,99+25,26 pg/mL. Rerata kadar IL-10 plasma di pasien malaria beranemia secara berarti lebih rendah
daripada rerata kadar IL-10 plasma pada penderita malaria tanpa anemia (p=0,000).

Kata kunci: Malaria, Plasmodium falciparum, anemia, IL-10

PENDAHULUAN malaria terjadinya berbeda, yaitu menurut: umur,
sintesis kehamilan, status imun dan terkait keturunan,
serta ke-endemian malaria lokal. Mekanisme
penurunan hasil sel darah merah meliputi: erythroid
hypoplasia, penekanan sintesis eritropoitin yang
kemungkinan disebabkan oleh perantara (mediator)

keradangan seperti faktor kematian jaringan tumor/

Penyakit malaria masih merupakan salah
satu masalah kesehatan masyarakat yang dapat
menyebabkan kematian terutama di kelompok
berkebahayaan tinggi yaitu bayi, anak balita, ibu
hamil. Di samping itu penyakit malaria secara

langsung menurunkan produktifitas kerja.! Dari 300~
500 juta kasus klinis malaria di dunia, terdapat sekitar
tiga juta kasus malaria berat (malaria komplikasi) dan
kasus kematian akibat malaria. Dari kasus tersebut,
paling banyak disebabkan oleh Plasmodium falciparum
(P falciparum) .2

Penyebab anemia di pasien malaria karena banyak
faktor, antara lain: karena kerusakan dan penurunan
hasil sel darah merah. Mekanisme anemia di penyakit

tumour necrosis factor (TNF), diseritropoisis dan
ketidakseimbangan sitokin. Kepekatan serum TNE
interleukin 10 (IL-10) dan interferon y (IFN-y) secara
umum bernasab langsung dengan derajat keparahan
penyakit. Kadar sitokin sel T helper type 1 (Th1)
(seperti TNF-¢, IFN-y) dan oksida nitrat/nitric oxide
(NO) yang tinggi berperan dalam jalannya penyakit
malaria serebral, juga dalam mekanisme depresi
sumsum tulang, diseritropoisis dan eritrofagositosis
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yang tampak di pasien malaria yang beranemia.3
Kadar sitokin sel T helper type 2 (Th2) (seperti IL-
10) yang tinggi dapat menetralkan sitokin Th1, yang
dapat mencegah perkembangan anemia berat di
pasien malaria.*

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kadar
IL-10 plasma dengan membandingkannya antara
pasien malaria penyebab P, falciparum beranemia dan
tanpa anemia.

METODE

Jenis penelitian ini adalah kajian analitik amatan
(observasional) dengan rancang bangun cross
sectional. Pengambilan sampel dimulai pada bulan
Maret 2008 sampai dengan Juli 2008, yang dilakukan
di wilayah kerja Puskesmas Tanjung Lombok Barat
dan Puskesmas Ganti Lombok Tengah.

Diagnosis pasien malaria ditetapkan berdasarkan
anamnesis tiga macam (trias) penyakit malaria,
pemeriksaan fisik, ditemukan parasit Plasmodium
falciparum dalam darah, dan pemeriksaan ICT
ACON® positif P falciparum. Anemia di malaria
ditentukan berdasarkan kadar hemoglobin dengan
hematology analyzer.

Pemeriksaan IL-10 pada penelitian ini digunakan
sampel plasma heparin dari pasien yang terinfeksi P
falciparum yang beranemia maupun tanpa anemia
dan dikerjakan dengan cepat untuk mengatasi
kelemahan sampel plasma dalam pemeriksaan sitokin.
Sampel darah heparin yang telah diambil kemudian
segera dipusingkan di tempat pengambilannya untuk
mendapatkan plasma. Plasma segera dimasukkan ke
dalam kotak busa plastik styrofoam® yang berisi es
kering (dry ice, suhu=-80° C). Sampel plasma segera
dibawa ke Unit Riset Biomedik RSU Mataram untuk
disimpan pada suhu -80° C. Selama perjalanan ke
Surabaya, sampel plasma dimasukkan juga dalam
kotak busa plastik styrofoam® yang berisi es kering

(dry ice). Di BBLK Surabaya sampel plasma juga
disimpan pada suhu —80° C. Reagensia pemeriksaan
IL-10 plasma digunakan RayBio® Human IL-
10 ELISA Kit (RayBiotech, Inc.) dengan memakai
metode Engyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA);
Double Antibody Sandwich Streptavidine Biotin
Test). Penjaminan mutu pemeriksaan IL-10 dengan
pengawas ketepatan yaitu mencari ketidaktepatan
sampel yang diperiksa secara duplikasi (within run)
dan replikasi (between run). Pengawasan kemutuan
tidak dikerjakan karena tidak ada bahan dan reagen
IL-10 hanya untuk penelitian saja.

Untuk menguji perbedaan kadar IL-10 plasma
antara pasien malaria beranemia dan tanpa anemia,
terlebih dahulu dilakukan uji normalitas dengan
Kolmogorov-Smirnov (KS), kemudian dilanjutkan
dengan analisis statistik uji t dua sampel bebas.
Analisis statistik penelitian ini menggunakan
perangkat lunak (software) SPSS ver.13.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Ciri subjek penelitian

Berdasarkan hasil telitian yang telah dilakukan
di Puskesmas Tanjung Lombok Barat didapatkan
sebanyak 38 pasien malaria dengan rincian sebagai
berikut: pasien malaria penyebab P falciparum
sebanyak 29 (76,3%) dan malaria peyebab P vivax
sebanyak sembilan (23,7%) orang. Penelitian yang
dilakukan di Puskesmas Ganti Lombok Tengah
didapatkan 63 pasien malaria dengan rincian sebagai
berikut: penyebab P, falciparum sebanyak 42 (66,7%),
P vivax sebanyak 20 (31,7%) dan pasien penyakit
campuran P falciparum dan P vivax sebanyak satu
(1,6%) orang pasien. Dari 71 pasien malaria penyebab
P falciparum yang memenuhi patokan penerimaan
sampel berjumlah 32 orang, dibagi menjadi dua
kelompok yaitu kelompok beranemia dan kelompok
tanpa anemia (Tabel 1).

Tabel 1. Ciri umum subjek penelitian malaria penyebab P, falciparum beranemia dan tanpa anemia di Puskesmas Tanjung Lombok
Barat dan Puskesmas Ganti Lombok Tengah Bulan Maret 2008 sampai Juli 2008

Pasien malaria penyebab P, falciparum

Pasien malaria penyebab P, falciparum

Ciri . .
beranemia tanpa anemia

Jumlah 16 16
Jenis kelamin
— Laki-laki 9 (56,25%) 8 (50%)
— Perempuan 7 (43,75%) 8 (50%)
Usia (tahun)
— Rerata 33,56 37,25
- SD 11,89 12,47
— Rentang 18-53 18-67
Kadar Hb (g/dL)
— Rerata 9,40 13,86
- SD 1,07 1,33
— Rentang 7,3-10,8 11,9-16,4
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Hasil periksaan kadar IL-10 plasma pasien
malaria penyebab P falciparum beranemia
dan tanpa anemia

Data kadar IL-10 plasma antara pasien malaria
penyebab P falciparum beranemia dan tanpa
anemia diuji normalitas dengan uji non parametrik
Kolmogorov-Smirnov (KS). Hasil uji normalitas pasien
malaria penyebab P falciparum beranemia adalah
p=0,559 dan di pasien malaria tanpa anemia adalah
p=1,375. Berdasarkan hasil uji normalitas tersebut,
kedua kelompok mempunyai sebaran normal
(p > 0,05).

Hasil analisis statistik uji t dua sampel bebas
menunjukkan bahwa kadar IL-10 plasma antara
pasien malaria beranemia dan tanpa anemia secara
statistik berbeda secara bermakna (p=0,000). Kadar
IL-10 plasma pasien malaria beranemia [8,81 (3,04)]
pg/mL) lebih rendah secara bermakna dibandingkan
dengan yang tanpa anemia [47,99 (25,26)].

Hasil telitian yang dilakukan oleh Fernandes et al®
berbeda dengan hasil telitian ini yang menyebutkan
bahwa kadar IL-10 pasien malaria penyebab
P falcifarum beranemia lebih tinggi daripada yang
tanpa anemia (p=0,02). Hal ini berbeda dengan teori
sebelumnya yang menyatakan bahwa kadar sitokin
Th2 (seperti IL-10) yang tinggi dapat menetralkan
sitokin Th1, sehingga dapat mencegah anemia
berat terjadi di orang yang berpenyakit malaria.*
Keadaan ini mungkin disebabkan oleh ragam umur
sampel penelitian yang menggunakan penderita/
pasien neonatus sampai dewasa dan faktor selain
sitokin yang ikut berperan dalam terjadinya anemia

seperti monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) dan
hemozoin.> Kadar kemokin MCP-1 secara bermakna
lebih tinggi daripada kelompok pasien malaria
penyebab P falciparum dengan anemia sedang atau
berat dibandingkan dengan kelompok yang beranemia
ringan atau tanpa anemia. MCP-1 terlibat dalam
atraksi dan kegiatan makrofag, dan di beberapa
kajian ditemukan bahwa hemogzoin (pigmen parasit
malaria) sanggup mengimbas pengeluaran sitokin
dan kemokin termasuk MCP-1, dan menarik makrofag
atau leukosit lain ke tempat tertentu. Makrofag yang
terlampau giat berperan di malaria berat melalui
sekresi sitokin TNF-o yang tinggi dan juga dapat
menyebabkan kerusakan sel darah merah melalui
fagositosis dan menghambat metabolisme sumsum
tulang. Kadar MCP-1 mempunyai kenasaban positif
terhadap derajat parasitemia, yang dapat menjelaskan
asal peningkatan hasilan hemogzoin.>

Telitian yang dilakukan oleh Othoro et al.® di
anak yang tinggal di daerah holoendemik malaria
di Kenya Barat menyatakan bahwa kadar IL-10 di
pasien malaria tanpa komplikasi lebih tinggi daripada
pasien malaria beranemia. Namun, secara statistik
dikatakan perbedaan tersebut tidak bermakna. Pada
penelitian tersebut juga menyebutkan bahwa anak
yang tinggal di daerah holoendemik yang berpenyakit
ringan (malaria tanpa komplikasi dengan densitas
parasit rendah atau tinggi) memiliki angka banding
IL-10/TNF-a yang lebih tinggi secara bermakna
dibandingkan dengan pasien malaria berat (malaria
beranemia). Temuan ini sesuai dengan hasil yang
diperoleh di telitian yang dilakukan oleh para
penulis.

Tabel 2. Kadar IL-10 plasma pasien malaria penyebab P, falciparum beranemia dan tanpa anemia

Pasien malaria beranemia

Pasien malaria tanpa anemia

No Absorban Kadar IL-10 (pg/mL) No Absorban Kadar IL-10 (pg/mL)
1 0,0735 5,40 1 0,4530 25,20
2 0,0750 5,50 2 0,5520 29,50
3 0,0880 6,00 3 0,5760 30,50
4 0,0960 6,40 4 0,5880 31,05
5 0,1070 6,90 5 0,6040 31,70
6 0,1205 7,45 6 0,7045 36,05
7 0,1305 7,90 7 0,7750 39,10
8 0,1360 8,10 8 0,7780 39,20
9 0,1405 8,30 9 0,7970 40,10

10 0,1495 8,70 10 0,8310 41,50

11 0,1615 9,20 11 0,8320 41,60

12 0,1735 9,80 12 0,8830 43,80

13 0,1920 10,80 13 0,9350 46,00

14 0,1965 11,10 14 2,0645 94,85

15 0,2090 11,95 15 2,0845 95,70

16 0,2940 17,50 16 2,2295 101,95

Rerata : 8,81 Rerata : 47,99
SD: 3,04 SD : 25,26
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Telitian yang dilakukan oleh Kurtzhal et al” di
anak yang menderita malaria di Afrika hampir sama
dengan hasil telitian ini. Pasien malaria penyebab
P falciparum beranemia memiliki kadar IL-10 yang
secara bermakna lebih rendah daripada pasien
malaria penyebab P, falciparum tanpa anemia maupun
pasien malaria serebral (p < 0,001).

Telitian di anak Zambian berpenyakit malaria
serebral, terdapat perbedaan yang bermakna atas
terjadinya anemia berat yang lebih tinggi daripada
anak yang kadar neopterin serum yang tinggi,
petanda penggiatan makrofag sebagai respons
stimulasi Th1, dan yang kadar sitokin Th2 lebih
rendah.8

Keseimbangan antara sitokin yang dikeluarkan
oleh Th1 seperti TNF-a dan IFN-y dengan sitokin yang
dikeluarkan oleh Th2 seperti IL-4 dan IL-10 dapat
menentukan berat ringannya gejala klinis malaria
penyebab P falciparum.® Kelebihan sitokin sel Thl
(TNF-a, IFN-y) dan nitric oxide (NO) mempunyai
keterlibatan dalam jalannya penyakit malaria
serebral, juga dalam mekanisme depresi sumsum
tulang, diseritropoisis dan eritrofagositosis yang
tampak di gejala malaria yang beranemia. Kadar yang
tinggi sitokin Th2 (IL-10) dapat menetralkan sitokin
Th1, dapat mencegah perkembangan gejala anemia
berat di malaria.*

Kekurangan penelitian ini adalah: jumlah
sampel yang digunakan pada penelitian ini sedikit
dan terbatas hanya pada satu wilayah (pulau
Lombok), tidak terdapat data dasar mengenai kadar
hemoglobin pasien sebelum terinfeksi P falciparum,
kadar IL-10 plasma tidak diukur sebelum terinfeksi
P falciparum, sehingga menyebabkan tidak dapat
diketahui bilamana kadar IL-10 plasma tersebut mulai
menunjukkan penurunan. Demikian pula adanya
penyakit lain yang menyertai malaria (hepatitis,
tuberkulosis, demam tifoid, infeksi saluran kencing),
keterangan terkait hanya berdasarkan anamnesis
pasien.

SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil telitian ini secara keseluruhan,
dapat ditarik simpulan sebagai berikut: bahwa
terdapat perbedaan kadar IL-10 plasma yang
bermakna antara pasien malaria penyebab
P falcifarum dengan anemia dan tanpa anemia.
Kadar IL-10 plasma di pasien malaria penyebab
P falciparum dengan anemia lebih rendah daripada

kadar IL-10 plasma yang tanpa anemia. Berdasarkan
hasil telitian ini perlu disampaikan beberapa saran
sebagai berikut, yaitu: penting dilakukan penelitian
lebih lanjut mengenai kadar hemoglobin dan IL-10
plasma antara pasien terinfeksi P falciparum yang
beranemia, tanpa anemia dan dengan perseorangan
yang sehat untuk mendapatkan nilai dasar kadar
IL-10 plasma sebelum menderita infeksi P falciparum.
Angka banding IL-10/TNF-o. dalam waktu bersamaan
antara pasien malaria penyebab P falciparum dengan
anemia dan tanpa anemia karena kejadian anemia
pada infeksi Pfalciparum kemungkinan berhubungan
dengan keseimbangan antara sel Th1 dan sel Th2.
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