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Abstract : Interleukin-10 as pro-inflammatory cytokines have a role to protect the damage of
severe malaria. Kelakai contain bioactive compounds that have anti-inflammatory activity. The
purpose of this study was to determine the potential of the extract kelakai on levels of IL-10 in
mice BALB / s infected by P. berghei ANKA. This study is true experimental studies with post-
test-only with Control Group Design. The treatment group was divided into 8 groups. Two
groups received kelakai extract per oral 10 mg/kgBW and 100 mg/kgBW. Four groups re-
ceived kelakai extract per oral 10 mg/kgBW and 100 mg/kgBW 3 hours after infection and
when the parasitaemia reaches 15-20%. Negative controls do not receive the extract kelakai
and parasitic infections. Positive controls get a parasitic infection. Treatment was given for 4
days. Blood samples were taken 24 hours after the last treatment. Levels of IL-10 were meas-
ured by sandwich ELISA method. Data were analyzed with Games Howell test, with a confi-
dence level of 95%. There were no significant differences between treatment groups. Extract
kelakai Giving oral dose of 10 mg/KgBW and 100 mg/KgBW not significantly increase the lev-
els of interleukin-10.
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Abstrak : Interleukin-10 sebagai Sitokin pro-inflamasi memiliki peran melindungi kerusakan
pada malaria berat. Kelakai mengandung senyawa bioaktif yang mempunyai aktifitas anti-
inflamasi. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui potensi ekstrak kelakai terhadap ka-
dar IL-10 pada mencit BALB/s yang diinfeksi P. berghei ANKA. Penelitian ini merupakan
studi eksperimental murni dengan Posttest-only with Control Group Design. Kelompok perla-
kuan dibagi menjadi 8 kelompok. Dua kelompok mendapat ekstrak kelakai per oral 10 mg/kg
berat badan dan 100 mg/kg berat badan. Empat kelompok mendapat ekstrak kelakai per oral
10 mg/kg berat badan dan 100 mg/kg berat badan 3 jam setelah infeksi dan pada saat para-
sitemia mencapai 15-20%. Kontrol negatif tidak mendapat ekstrak kelakai dan infeksi para-
sit. Kontrol positif mendapat infeksi parasit. Perlakuan diberikan selama 4 hari. Sampel
darah diambil 24 jam setelah perlakuan terakhir. Kadar lI-10 diukur dengan ELISA metode
sandwich. Data dianalisa dengan tes Games Howell, dengan tingkat kepercayaan 95%. Tid-
ak didapatkan perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan. Pemberian Ekstrak kelakai
secara oral dosis 10 mg/Kg berat badan dan 100 mg/Kg berat badan tidak signifikan mening-
katkan kadar Interleukin-10.

Kata-kata Kunci : Stenochlaena palustris (Burm.f) Bedd, Interleukin-10
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PENDAHULUAN

Malaria adalah masalah kesehatan
utama di sebagian besar negara tropis dan
subtropis di dunia. Diperkirakan setiap tahun
300-500 juta jiwa terinfeksi dan angka
kematian mencapai 1,5-2,5 juta jiwa
(Mohanty, S., et al., 2006) Terdapat 207 juta
kasus malaria di seluruh dunia (WHO, 2013).
Kasus kematian mencapai 627 ribu dengan
kematian pada anak usia < 5 tahun sebanyak
482 ribu (77%). Di Asia tenggara terdapat 28
juta kasus malaria dengan angka kematian
sebanyak 38 ribu. 95% kematian terjadi di 3
negara yaitu Indonesia, India, dan Myanmar.
Di Indonesia terdapat 6 juta kasus Kklinis
malaria dengan kematian sebanyak 700
orang per tahun (Yotopranoto, S., 2013) data
Dinas Kesehatan Provinsi Kalimantan Selatan
hingga tahun 2015, ada 155 desa dan
kelurahan (10% jumlah desa dan kelurahan di
Kalimantan Selatan) serta 1 kabupaten
masuk kategori merah penyakit malaria.

Sebanyak 1-2% infeksi P. falciparum
menyebabkan komplikasi neurologis yang
dikenal sebagai malaria serebral. Eritrosit
terinfeksi parasit yang pecah sewaktu proses
skizogoni mengeluarkan berbagai toksin dan
merangsang makrofag menghasilkan
berbagai sitokin.  Sitokin yang berperan
penting pada pathogenesis malaria yaitu TNF
-a, limfotoksin, IFN-y, IL-1, IL-6, dan IL-10.
Sitokin yang dihasilkan oleh makrofag
merupakan respon imun non-spesifik yang
ditujukan untuk menghambat pertumbuhan
parasit dengan cara mengaktifkan leukosit
menghasilkan radikal bebas yang dapat
membunuh parasit. Sitokin juga berperan
mengaktifkan sel-sel imun lain seperti limfosit
T dan B, sel NK untuk berproliferasi dan
menghasilkan lebih banyak lagi mediator
kimia lain yang bekerjasama mengatasi
infeksi (Maya, DWM. et al., 2008)

Sistem imunitas innate adalah awal
pertahanan host sebagai respon terhadap
infeksi malaria. Respon inflamasi awal dan
kuat pada malaria stadium darah bertujuan
mengontrol stadium infeksi akut. Namun
inflamasi yang berlebih atau disregulasi
melalui produksi sitokin pro-inflamasi, seperti
TNF-a, IFN-y, dan IL-6 dapat menuju pada
sindrom malaria berat seperti anemia, malaria
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serebral dan gagal organ (Harijanto PN., et
al., 2010)

IL-10 mempunyai peran yang penting
pada respon sel T helper pada malaria yaitu
mencegah sel Th-1 berproliferasi sehingga
menekan produksi IFN-y, IL-6, TNF-a oleh sel
T, menetralkan patologi dari makrofag pada
malaria serebral dengan menghambat sekresi
IFN-y dan TNF- a (Malaguarnera et al, 2002
dalam Irawati et al, 2008). Ketidakhadiran
atau netralisasi IL-10 berefek pada peningka-
tan kadar TNF-a, IFN-y, peningkatan pem-
bersihan parasit (parasite clearence), dan
peningkatan angka kematian (Couper et al,
2008).

Kelakai (Stenochlaena palustris
(Burm.f) Bedd) adalah salah satu tanaman
khas lahan rawa yang tumbuh di Kalimantan
Selatan yang juga merupakan makanan fa-
vorit orang Dayak di Kalimantan Tengah. Ke-
lakai digunakan masyarakat suku Dayak Ken-
yah untuk mengobati anemia, pereda demam,
dan sakit kulit.

Hasil penelitian yang dilakukan oleh
Adenan & Suhartono (2010) menemukan
bahwa ekstrak kelakai mengandung zat bi-
oaktif utama berupa flavonoid quercetin yang
memiliki efek anti inflamasi. Total flavonoid
yang terkandung di dalam ekstrak air kelakai
adalah 14,5 ug/ml. Zat bioaktif lain pada ke-
lakai adalah alkaloid dan steroid. Sebagai an-
tipiretik, alkaloid dan steroid juga memiliki
khasiat anti-inflamasi (Adenan & Suhartono,
2010). Alkaloid berfungsi sebagai antipiretik
melalui penghambatan sintesis prostaglandin,
sedangkan steroid menghambat aktivitas
fosfolipase dan perubahan asam arakidonat
menjadi prostaglandin, dan menghambat
produksi sitokin (Sudjarwo, 2005 dalam
Adenan & Suhartono, 2010).

Penelitian peran ekstrak kelakai ter-
hadap malaria sampai saat ini belum pernah
dilaporkan. Berdasarkan latar belakang di
atas maka penting dilakukan penelitian
mengenai pengaruh pemberian ekstrak air
kelakai terhadap malaria pada mencit BALB/c
yang terinfeksi P. berghei, khususnya ter-
hadap kadar IL-10.
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BAHAN DAN METODE

Penelitian yang dilakukan merupakan
penelitian true eksperimental dengan Posttest-
only with Control Group Design.

Bahan uji dalam penelitian ini adalah
ekstrak kelakai yang dibuat dengan cara ma-
serasi. Pelarut yang digunakan adalah DMSO
10% (Dimetil Sulfoksida). Suspensi eritrosit
terinfeksi P.berghei diinfeksikan secara intra-
peritoneal kepada mencit uji sebanyak 200 pl.

Pemberian ekstrak kelakai dan larutan
artesunat selama 4 hari berdasarkan Peter’s
test. Dosis ekstrak kelakai sebagai bahan uji
yang digunakan adalah 10 mg/kgbb/hari dan
100 mg/kgbb/hari berdasarkan penelitian pen-
dahuluan dengan uji LD50. Untuk dosis 100
mg/kgBB, dengan anggapan berat badan
standar mencit adalah 25 g dan volume tiap
pemberian adalah 200 pl, banyaknya dosis
pemberian 6 ekor x 4 kali pemberian untuk 4
hari x 4 kelompok perlakuan yang mendapat
ekstrak kelakai sehingga diperlukan 96 dosis
larutan.

Untuk dosis 10 mg/kgBB, dengan ang-
gapan berat badan standar mencit adalah 25
g dan volume tiap pemberian adalah 200 pl,
banyaknya dosis pemberian 6 ekor x 4 Kali
pemberian untuk 4 hari x 4 kelompok perla-
kuan yang mendapat ekstrak kelakai sehingga
diperlukan 96 dosis larutan.

Uji potensi ekstrak kelakai pada infeksi
malaria yang dilakukan mengacu pada
metode standar Peter’s Test (4-Days suppres-
sive test), (Fidock, David A et al.). Mencit
dibagi menjadi 8 kelompok perlakuan dan
masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor
mencit. Masing-masing kelompok diberi
perlakuan sebagai berikut:

Sehat+EK10: tidak diinfeksi P.berghei, diberi
EK 10 mg/kgBB

Sehat +EK100: tidak diinfeksi P.berghei,
diberi EK 100 mg/kgBB

Pb+EK10 3 jam : diinfeksi P.berghei, setelah
3 jam diberi EK 10 mg/kgBB

Pb+EK100 3 jam : diinfeksi P.berghei, setelah
3jam diberi EK 100 mg/kgBB

Pb+EK10 4 hari : diinfeksi P.berghei, setelah
5 hari diberi EK 10 mg/kgBB

Pb+EK100 4 hari : diinfeksi P.berghei, setelah
5 hari diberi EK 100 mg/kgBB

KN: Kontrol negatif, tidak diinfeksi P.berghei
dan tidak mendapat EK
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KP: Kontrol positif, diinfeksi P.berghei, tidak
mendapat EK

DO adalah pengamatan hari pertama
(setelah infeksi 3 jam dan setelah parasitemia
mencapai 15-20%). D1 merupakan pengama-
tan pada hari ke-2, D2 merupakan pengama-
tan pada hari ke-3, D3 merupakan pengama-
tan pada hari ke-4. 24 jam setelah perlakuan
terakhir (D4), semua mencit dikorbankan
(sacrifice) dengan inhalasi eter. Darah diambil
dari jantung untuk pemeriksaan kadar IL-10
dengan ELISA.

Sampel berupa darah mencit yang telah
diberi perlakuan diambil dari jantung mencit
sebanyak lebih kurang 1 ml, ditampung di da-
lam tabung dan disentrifuge dengan ke-
cepatan 3000 rpm suhu 4°C selama 15 menit
untuk mendapatkan plasma.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Tabel 1. Rerata kadar IL-10
pada setiap kelompok

Kelompok Mean IL-10 +SD
(pg/ml)
Kontrol Positif (KP) 56,47 24,44
Sehat + EK 10 10,67 5,19
Sehat+EK100 9,47 3,17
Pb+EK10 3 jam 58,07 53,09
Pb+EK100 3 jam 23,13 13,90
Pb+EK10 5 hari 25,13 18,44
Pb+EK100 5 hari 109,33 24,86
Kontrol Positif (KP) 56,47 24,44

Hasil penelitian ini mendapatkan bahwa
infeksi P. berghei ANKA dapat meningkatkan
kadar IL-10 pada semua kelompok mencit
yang diinfeksi P. berghei (Tabel 1) dibanding-
kan dengan mencit sehat yang tidak diinfeksi,
baik pada kelompok yang diberikan EK 10 mg/
kgBB maupun yang diberikan EK 100 mg/
kgBB. Secara statistik didapatkan hasil yang
bervariasi yaitu berbeda bermakna dan tidak
berbeda bermakna.
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Kelompok KP meningkatkan kadar IL-10
dan secara statistik berbeda bermakna bila
dibandingkan dengan mencit sehat yang tidak
diinfeksi dan mendapat EK 10 mg/kgBB (p =
0,027) serta 100 mg/kgBB (p = 0,026). Hasil
ini menunjukkan bahwa infeksi P. berghei
dapat meningkatkan rerata kadar IL-10.

Pemberian EK dosis 10 mg/kgBB 3 jam
setelah mencit diinfeksi P. berghei diperoleh
rerata kadar IL-10 lebih tinggi dibandingkan
KP. Secara statistik hasil ini tidak berbeda
bermakna dengan nilai p = 1,000. Selanjutnya
pemberian EK dosis 10 mg/kgBB 5 hari
setelah mencit diinfeksi P. berghei atau setelah
parasitemia mencapai 15-20% diperoleh rerata
kadar IL-10 lebih tinggi daripada kelompok
sehat+EK10 namun lebih rendah daripada KP
dan Pb+EK10 3 jam. Secara statistik hasil tid-
ak berbeda bermakna dengan nilai p = 0,247
(p>0,05) terhadap KP, nilai p = 0,516 terhadap
kelompok sehat+EK10, dan nilai p = 0,595 ter-
hadap kelompok Pb+EK10 3 jam. Hal ini
menunjukkan bahwa pemberian EK 10 mg/
kgBB pada mencit yang diinfeksi dengan
P.berghei pada penelitian ini belum dapat
meningkatkan rerata kadar IL-10 secara signif-
ikan.

Pemberian EK dosis 100 mg/kgBB 3
jam setelah mencit diinfeksi P. berghei me-
nyebabkan rerata kadar IL-10 lebih tinggi da-
ripada kelompok sehat + EK 100 namun lebih
rendah daripada KP. Secara statistik hasil ini
tidak berbeda bermakna terhadap KP (p =
0,170) dan terhadap kelompok sehat+EK100
(p =0, 341). Selanjutnya pemberian EK dosis
100 mg/kgBB 5 hari setelah mencit diinfeksi P.
berghei atau setelah parasitemia mencapai 15-
20% memperoleh rerata kadar IL-10 tertinggi
daripada kelompok perlakuan yang lain. Hasil
ini apabila dibandingkan dengan KP tidak ber-
beda secara bermakna dengan nilai p = 0,055
(p>0,05). Secara statistik didapatkan hasil ber-
beda bermakna (p = 0,002) terhadap kelompok
P. berghei + EK 100 3 jam. Secara statistik
berbeda bermakna pula ( p = 0,002) dengan
kelompok P. berghei + EK 10 5 hari.

Berdasarkan hasil tersebut di atas
menunjukkan bahwa EK dosis 100 mg/kgBB
per hari yang diberikan setelah mencit diinfeksi
dengan P.berghei 5 hari atau setelah para-
sitemia mencapai 15-20% memiliki kecender-
ungan meningkatkan kadar IL-10, namun hasil
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ini tidak berbeda bermakna apabila dibanding-
kan dengan kelompok KP. Hal ini kemung-
kinan karena dosis EK 100 mg/kgBB yang
diberikan masih terlalu rendah sehingga belum
dapat meningkatkan produksi IL-10 secara sig-
nifikan.

Pada infeksi malaria, kemampuan
imunitas innate untuk mengatasi infeksi malar-
ia belum dapat menghasilkan suatu kes-
impulan karena terdapat dua respon yang sal-
ing bertentangan. Respon pro-inflamasi yang
kuat dan cepat berpotensi untuk mengen-
dalikan infeksi yang apabila telah sampai
saatnya akan diambil alih oleh respon imun
adaptive. Akan tetapi, respon imun inate yang
kuat dan cepat ini dapat mengakibatkan malar-
ia berkembang menjadi penyakit yang berat.

Pada mencit dan manusia, peran sitokin
yang berefek imunoregulator terdapat pada IL-
10 dan TGF-B yang keduanya diproduksi oleh
makrofag pada sistem imun innate dan sel T
pada sistem imun adaptive. Pada penelitian ini
digunakan ekstrak kelakai pada 3 jam setelah
infeksi P. berghei. Pada saat ini imunitas in-
nate merespon dengan produksi IL-10. Hal ini
ditunjukkan oleh rerata kadar IL-10 pada ke-
lompok PB + EK 10 3 jam dan Pb + EK 100 3
jam lebih tinggi dibandingkan dengan ke-
lompok Sehat + EK 10 maupun Sehat + EK
100. Tetapi secara statistik hasil ini tidak ber-
beda bermakna. Hasil ini menunjukkan bahwa
dosis EK 10 mmg/kg BB maupun EK 100mg/
kgBB pada 3 jam setelah infeksi P. berghei tid-
ak signifikan pada kenaikan kadar IL-10.

Sel T CD4+ berperan penting pada re-
spon imun adaptive. Regulatory T cell (Tregs)
merupakan populasi ketiga dari sel T CD4+
dan mulai dikenal pada respon imun terhadap
malaria. peran utama Tregs adalah memodu-
lasi produksi IL-10 yang membantu mengu-
rangi imunopatologi pada infeksi malaria
dengan menekan sitokin pro-inflamatori. Apa-
bila sitokin ini terlalu awal terinduksi akan me-
nyebabkan penurunan kapasitas proteksi dan
berakibat pada multiplikasi parasit yang tidak
terkendali (Dachlan, 2013).

Pada penelitian ini dosis EK 100 mg/
kgBB yang diberikan 5 hari setelah penginfek-
sian P. berghei, atau pada saat parasitemia
mencapai 15-20% menimbulkan rerata kadar
IL-10 lebih tinggi dari pada rerata kadar IL-10
pada kelompok lain.
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Hal ini menunjukkan bahwa EK pada do-
sis 100 mg/kgBB dapat berperan sebagai
imunomodulator yang dapat memodulasi
produksi sitokin IL-10 pada infeksi P. berghei.
Namun secara statistik hasil ini tidak berbeda
bermakna apabila dibandingkan dengan ke-
lompok KP. Hal ini diduga karena dosis EK
100 mg/kgBB yang diberikan masih terlalu ren-
dah sehingga belum dapat meningkatkan
produksi IL-10 secara signifikan

Peningkatan kadar IL-10 dapat disebab-
kan oleh efek flavonoid yang terkandung di da-
lam EK. Flavonoid dapat meningkatkan sistem
imun dengan jalan meningkatkan aktivitas lim-
fosit T. Sumber terbesar IL-10 berasal dari
subset sel T yaitu sel Th1, Th2, Tr1 dan Treg
(Niikura et al, 2011). IL-10 adalah sitokin anti-
inflamasi yang diproduksi oleh sel monosit, sel
T dan sel-sel lain sebagai respon terhadap be-
berapa sitokin pro-inflamasi, terutama oleh sel
monosit/makrofag. IL-10 menunjukkan efek
down-regulasi terhadap sitokin pro-inflamasi
dan dapat memproteksi efek yang merusak
akibat produksi yang berlebihan. [L-10 juga
menghambat aktivitas kostimulator makrofag,
kemungkinan melalui penghambatan ekspresi
MHC kelas |l dan Kkostimulator molekul
monosit. IL-10 dapat pula menghambat LPS
yang menginduksi pelepasan sitokin oleh eo-
sinofil. IL-10 menunjukkan efek stimulasi pada
pertumbuhan sel B dan diferensiasinya (Kumar
dan Creery, 2000; Niikura et al, 2011; Bara-
tawidjaja dan Rengganis, 2014).

KESIMPULAN

Ekstrak kelakai 10 mg/KgBB dan 100 mg/
KgBB yang diberikan 5 hari dan segera
setelah mencit BALB/c diinfeksi P. berghei
ANKA tidak signifikan meningkatkan kadar IL-
10.
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