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Abstrak

Perubahan kadar leukosit merupakan indikasi penting dalam kasus malaria karena memiliki kaitan dengan respon
imun pasien menghadapi infeksi parasit malaria. Setiap jenis infeksi malaria memberikan informasi klinik yang
bermanfaat untuk program eliminasi di daerah endemis tinggi seperti Kabupaten Sarmi, Papua. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan status leukosit terhadap jenis infeksi malaria di daerah Sarmi, Jayapura,
Papua. Penelitian ini merupakan studi observasional dengan desain cross sectional menggunakan data rekam
medik di Laboratorium Micro Lab Kota Sarmi pada periode Januari-Desember 2024 dengan total sampel sebanyak
260 pasien. Data yang dikumpulkan meliputi jenis infeksi malaria oleh Plasmodium falciparum, P. vivax, dan
infeksi gabungan P. falciparum dan P. vivax, jumlah leukosit, jenis kelamin, dan kelompok usia pasien. Analisis
data penelitian menggunakan statistik deskriptif dan uji chi-square untuk mengetahui hubungan antara status
leukosit dan jenis infeksi malaria. Hasil penelitian menunjukkan distribusi jenis infeksi malaria: P. falciparum
45,4%, P. vivax 39,6%, dan infeksi campuran 15,0%, dengan pasien laki-laki mendominasi sebesar 65,5%. Status
leukosit pasien menunjukkan 52,33% normal, 33,33% leukopenia, dan 62,50% mengalami leukositosis pada
infeksi P. falciparum. Hasil dari vji chi-square menunjukkan belum cukup bukti adanya hubungan signifikan
antara status leukosit dan jenis infeksi malaria dengan nilai (p = 0,336). Kontribusi temuan penelitian ini penting
dalam pemahaman respon imun hematologi terhadap jenis infeksi malaria. Selain itu, hasil riset dapat digunakan
sebagai dasar pertimbangan dalam penyusunan strategi pencegahan, pengendalian dan eliminasi malaria di daerah
endemis tinggi serta mendukung pengembangan kajian hematologi terkait malaria.

Kata kunci: Cross Sectional, Hematologi, Leukosit, Malaria, P. falciparum, P. vivax

Abstract

Changes in leukocyte levels are an important indicator in malaria cases because they are related to the patient's
immune response to malaria parasite infection. Each type of malaria infection provides useful clinical information
for elimination programs in highly endemic areas such as Sarmi Regency, Papua. This study aims to determine
the relationship between leukocyte status and the type of malaria infection in the Sarmi area, Jayapura, Papua.
This study is an observational study with a cross-sectional design using medical record data at the Sarmi City
Micro Lab Laboratory during the period January—December 2024 with a total sample of 260 patients. Data
collected included the type of malaria infection by Plasmodium falciparum, P. vivax, and combined infection of P.
falciparum and P. vivax, leukocyte count, gender, and age group of patients. Data analysis used descriptive
statistics and the chi-square test to determine the relationship between leukocyte status and the type of malaria
infection. The results showed the distribution of malaria infection types: P. falciparum 45.4%, P. vivax 39.6%,
and mixed infections 15.0%, with male patients dominating at 65.5%. The patient's leukocyte status showed
52.33% normal, 33.33% leukopenia, and 62.50% experiencing leukocytosis in P. falciparum infection. The results
of the chi-square test showed insufficient evidence of a significant relationship between leukocyte status and the
type of malaria infection with a value (p = 0.336). The contribution of this research finding is important in
understanding the hematological immune response to the type of malaria infection. In addition, the research
results can be used as a basis for consideration in developing strategies for prevention, control, and elimination
of malaria in high endemic areas and support the development of hematological studies related to malaria.
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1. PENDAHULUAN

Malaria merupakan penyakit menular yang mengakibatkan beban sosial ekonomi (Khatoon & Ali
Khan, 2020), gangguan kualitas kehidupan, komplikasi penyakit lainnya bahkan kematian terutama di
daerah endemis tinggi (Munasinghe et al., 2020). Penyakit tersebut sampai saat ini belum menunjukkan
arah penurunan jumlah kasus bahkan memiliki trend peningkatan dari waktu ke waktu sehingga menjadi
permasalahan kesehatan serius (Hakizayezu et al., 2022). Selain itu, khusus di Kabupaten Sarmi, Papua,
angka kejadian malaria tercatat jumlah penderita malaria di Kabupaten Sarmi pada tahun 2019 dan 2020
masing masing mencapai 582 orang dan1054 orang. Penderita malaria paling banyak jenis kelamin laki
laki dengan rentang usia 15-64 tahun (Gabriela & Sudharmono, 2021). Kajian lain menyebutkan
Kabupaten Sarmi merupakan daerah endemis malaria tinggi dengan 29 jenis habitat sebagai tempat
berkembang biak nyamuk yang didominansi oleh genanagan air sebesar 69.9 % (Sesanti et al., 2021).
Studi sebelumnya menunjukkan vector spesies nyamuk di Kabupaten Sarmi, Papua meliputi Anopheles
koliensis, Anopheles punctulatus, dan Anopheles farauti, dengan Anopheles farauti lebih banyak
ditemukan di daerah pesisir. Vektor-vektor ini menggigit baik di dalam maupun di luar ruangan,
sehingga menyebabkan penularan terus-menerus meskipun ada upaya pengendalian (Rozi et al., 2024).
Data lokal ini menunjukkan urgensi penelitian yang lebih fokus pada wilayah Sarmi dibandingkan hanya
melihat kondisi Papua secara umum. Data terbaru Propinsi Papua mencatat 89 % penyumbang kasus
malaria secara Nasional. Jumlah kematian akibat malaria pada tahun 2021 sebanyak 1.412 jiwa dari total
kasus baru sebesar 811.636 secara Nasional. Data API tentang malaria menunjukkan 2,2 per 1000
populasi pada tahun 2023 di wilayah Kabupaten Fak Fak (Untari et al., 2024). Hal paling buruk penyakit
malaria adalah kematian pasien karena komplikasi seperti pneumonia (Mala et al., 2022), kajian
sebelumnya mencatat wilayah endemik malaria terdapat 14,8 % pasien yang dirawat meninggal dunia
(Kpagoi et al., 2024).

Wilayah Indonesia dengan endemisitas tinggi malaria terletak di beberapa bagian wilayah timur
seperti nusa Tenggara Timur, Papua Barat dan Papua (Marina et al., 2024). Khusus wilayah Papua
memiliki beban malaria paling tinggi dibandingkan wilayah endemis lainnya di Indonesia, karena
kondisi geografis, sosial budaya, dan vektor nyamuk, serta faktor unik lainnya. Pada tahun 2019 jumlah
kasus mencapai 86 % dari kasus malaria nasional sebesar 250.644 kasus (Sroyer et al., 2022). Angka
kejadian malaria yang tinggi mengakibatkan masalah masalah baru bagi pasien dan keluarganya.
Persoalan yang muncul akibat malaria berupa penurunan produktivitas (Kuschnig & Vashold, 2024),
gangguan status ekonomi sosial, perubahan gaya hidup yang lebih buruk (Xu et al., 2020), bahkan
penurunan koginitif pada kelompok anak anak karena waktu tidur dan belajar mereka terganggu
(Babamale et al., 2022). Riset sebelumnya menegaskan dampak nyata malaria bervariasi tergantung
respon pasien masing masing seperti kejang, anemia berat, disfungsi organ, gangguan neurologis,
instabilitas kognitif, sampai pada mortalitas (Trivedi & Chakravarty, 2022).

Penyakit malaria memiliki hubungan yang erat terhadap status hematologi pasien selama sakit.
Infeksi malaria disebabkan oleh Plasmodium dan menimbulakn interaksi imun dalam darah. Proses
infeksi berawal dari sporozoit Plasmodium berada dalam darah karena gigitan nyamuk Anopheles Sp.
Selanjutnya sporozoit menuju organ hati untuk replikasi dormant sebelum menginfeksi eritrosit. Ketika
fase lanjutan parasit menyebar dan menyerang eritrosit akan mengalami perubahan hematologi termasuk
kadar leukosit (Antinori et al., 2012; Kori et al., 2018). Respon imun dan dinamika leukosit ketika terjadi
infeksi malaria dapat dijelaskan sebagai berikut, pasca infeksi, sistem imun inang menunjukkan respon
bawaan dan adaptif. Dalam imunitas bawaan melibatkan sel makrofag, sel dendritik, dan sel pembunuh
alami yang berfungsi mengenali dan merespon parasit malaria. Keadaan tersebut menyebabkan
pelepasan sitokinin inflamasi untuk mengkoordinasikan dengan respon imun (Antwi-Baffour et al.,
2025; Gotz et al., 2017). Selanjutnya respon imun adaptif yang melibatkan sel limposit T dan B bertugas
dalam pengendalian dan membunuh parasit, sel T menghancurkan parasit sedangkan sel B memproduksi
antibodi yang menargetkan parasit (Achtman et al., 2003; Antwi-Baffour et al., 2025).

Bukti penelitian menunjukkan infeksi malaria secara umum menimbulkan perubahan parameter
hematologi seperti sampai 71,79 % pasien mengalami anemia khususnya tipe normokromik (Babariya
& Parmar, 2020). Sedangkan kajian terpisah menunjukkan infeksi malaria menyebabakan
trombositopenia dan anemia dengan nilai masing masing sebesar 84 % dan 67 % (Awoke & Arota,
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2019). Secara khusus kajian perubahan parameter leukosit pada penderita malaria mengungkapkan
bahwa terdapat inkonsistensi perubahan leukosit dalam darah pasien malaria. Jumlah sel T dan B sangat
rendah sedangkan jumlah limfosit meningkat dan memiliki korelasi negatif. Kondisi tersebut
menunjukkan dinamika leukosit pada pasien malaria khususnya kelompok usia anka - anak (Prah et al.,
2020). Penderita malaria akan mengalami peningkatan monositosis, hal ini disebabkan mekanisme
pertahanan tubuh dalam melawan parasit malaria. Secara biologis, infeksi malaria menyebabkan aktivasi
komprehensive pada sistem imun dengan pelepasan sitokinin pro-inflamasi. Keadaan tersebut
mempengaruhi monosit, neutrophil, sel NK, dan sel T yd. Infeksi Plasmodium falciparum monosit
diaktifkan dengan jalur inflamasom NLRP3 yang memicu produksi interleukin-13 dan berpotensi
mempengaruhi sawar darak bagian otak sehingga peningkatan resiko malaria serebral. Sedangkan
infeksi Plasmodium vivax, monositmenjadi sumber utama sitokinin pro-inflamasi dengan aktivasi
reseptor Toll-like (TLR) (Storm et al., 2023). Peningkatan leukosit menandakan produksi faktor
inflamasi yang berperan dalam mempertahankan metabolisme tubuh agar normal kembali selama
terkena infeksi malaria Plasmodium Falciparum (Salih et al., 2018).

Kajian sebelumnya membuktikan infeksi malaria mempengaruhi jumlah leukosit secara signifikan
karena pasien malaria memiliki kadar leukosit lebih rendah dibandingkan kelompok orang sehat (Manas
Kotepui et al., 2020). Kadar leukosit populasi orang yang hamil memiliki perbedaan jumlah sesuai asal
pengambilan sampelnya. Jumlah leukosit dalam darah plasenta lebih tinggi dibandingkan leukosit yang
berasal dari darah tepi (Okamgba & Ifeanyichukwu, 2018). Kasus malaria berat, peran leukosit
berpindah ke arah absorbsi parasit sehingga memperburuk kondisi organ yang mengalami peradangan.
Hal ini menghasilkan kemokin inflamasi yang berfungsi dalam proses penyembuhan sakit malaria
(Ioannidis et al., 2014). Penderita malaria mengalami leukopenia khususnya tahap metabolisme hati dan
mengalami penuruanan setelah tahap dalam darah (Marlies E Van Wolfswinkel et al., 2017).

Infeksi malaria berdasarkan jenis parasit diketahui berasal dari Plamsodium falciparum, P.vivax,
P.malariae dan P.ovale dengan tingkat keparahan masing masing (Lalremruata et al., 2017). Hasil
penelitian jumlah infeksi bervariasi antara spesies satu dengan lainnya, P.falciparum menunjukkan
infeksi terbanyak sampai 99,2 %, P.malariae 1,5 %, dan P. vivax sebanyak 2,0 % (Kavunga-membo et
al., 2018). Sedangkan penelitian terpisah menunjukkan jumlah yang bereda bahwa p.vivax lebih banyak
dibandingkan p.falciparum dengan rasio 50,7 % : 48,9 % di Kolombia (Arévalo-herrera et al., 2015).

Perbedaan jumlah infeksi setiap wilayah berbeda beda karena dipengaruhi oleh berbagai faktor
seperti kompleksitas interaksi genetik, lingkungan dan imunologis (Milne et al., 2020). Infeksi malaria
menimbulkan respon yang berbeda beda pada setiap orang. Kabupaten Sarmi di Papua termasuk wilayah
endemis tinggi malaria memiliki jumlah kasus malaria yang sangat tinggi. Kondisi tersebut
mempengaruhi hematologi darah pasien malaria khususnya kadar leukosit. Sampai saat ini, kajian
tentang hubungan status leukosit dan jenis infeksi malaria di Kabupaten Sarmi masih sangat terbatas
dan belum ada publikasi ilmiahnya, sehingga penelitian ini penting untuk mengisi kesenjangan tersebut.
Sehingga eksplorasi kajian ini penting untuk menjadi dasar pertimbangan kajian serupa malaria dan
bahan penting untuk penanganan malaria yang lebih berkelanjutan. Leukosit sebagai komponen dalam
sistem imun untuk melawan parasit dalam tubuh dengan cara pelepasan sitokinin inflamasi guna kontrol
infeksi (Aitken et al., 2018). Kelompok leukosit seperti sel T, sel NK dan monosit dan neutrophoil
(Oyong et al., 2019) memiliki tugas dalam merespon parasit malaria. Adanya infeksi malaria mendorong
monosit imunosupresif dan bertidak untuk mengaktifkan sel NK dan sel T y6 (Dooley et al., 2022).
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis hubungan status leukosit dengan jenis infeksi malaria di
Kabupaten Sarmi, Jayapura, Papua menggunakan pendekatan cross sectional.

2. METODE PENELITIAN

Desain penelitian menggunakan analitik observasional dengan cross sectional untuk menguji
hubungan leukosit dan jenis malaria selama Januari sampai Desember tahun 2024 di Kota Sarmi,
Jayapura, Papua. Data penelitian diproleh dari laboratorioum klinik microlab sarmi berupa jenis
kelamin, kadar leukosit dan jenis malaria (Tropika, tertiana dan gabungan). Penentuan status leukosit
diberikan kategorisasi menjadi normal, leukopenia dan leukositosis, sedangkan penentuan jenis malaria
berdasarkan infeksi parasit. Infeksi Plasmodium falciparum merupakan malaria Tropika, infeksi p.vivax
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disebut sebagai malaria tertiana dan malaria gabungan adalah infeksi dari kedua parasit tersebut.
Populasi data berupa seluruh data yang lengkap dalam periode penelitian yang tersedia dalam rekam
medik laboratorium. Metode penelitian menggunakan statistik deskriptive dan uji korelasi chi Square
untuk melihat hubungan setiap variabel yang diteliti. Sealin itu menggunakan uji anova untuk melihat
perbedaan jumlah leukosit berdasarkan jenis infeksi malaria. Analisis data menggunakan aplikasi excel
dan spss versi 27.00 untuk menggambarakan hubungan variabel yang diteliti.

Desain penelitian menggunakan analitik observasional dengan cross sectional untuk menguji
hubungan leukosit dan jenis malaria selama Januari sampai Desember tahun 2024 di Kota Sarmi,
Jayapura, Papua. Kabupaten Sarmi memiliki jumlah penduduk sekitar 44.200 jiwa, iklim tropis dengan
curah hujan tinggi. Selain itu, Sarmi merupakan wilayah endemis tinggi malaria karena dukungan
lingkungan geografis yang cocol untuk tempat berkembang biak nyamuk malaria. Data penelitian
diproleh dari laboratorioum klinik Microlab Sarmi berupa jenis kelamin, kadar leukosit dan jenis malaria
(Tropika, tertiana dan gabungan). Kriteria inklusi penelitian ini adalah seluruh pasien dengan diagnosis
positif malaria berdasarkan pemeriksaan mikroskopis/rapid test yang memiliki data rekam medik
lengkap terkait jumlah leukosit. Kriteria eksklusi adalah pasien dengan komorbid berat seperti
HIV/AIDS, TBC, infeksi bakteri akut), pasien dengan riwayat terapi imunosupresif, pasien hamil, serta
data rekam medik yang tidak lengkap. Penentuan status leukosit diberikan kategorisasi menjadi normal,
leukopenia dan leukositosis, dengan nilai rujukan laboratorium: leukopenia <4.000/uL, normal 5.000—
10.000/uL, dan leukositosis >10.000/uL sesuai standar WHO(Lewis & Kumari, 2000).

Penentuan jenis malaria berdasarkan infeksi parasit. Infeksi Plasmodium falciparum merupakan
malaria Tropika, infeksi P. vivax disebut sebagai malaria tertiana dan malaria gabungan adalah infeksi
dari kedua parasit tersebut. Populasi data berupa seluruh data yang lengkap dalam periode penelitian
yang tersedia dalam rekam medik laboratorium. Data laboratorium diperiksa menggunakan hematology
analyzer merek Zybio z3 CRP dengan metode pemeriksaan standar, dan kualitas data dijamin melalui
prosedur kontrol kualitas internal laboratorium.

Metode penelitian menggunakan statistik deskriptif dan uji korelasi chi Square untuk melihat
hubungan setiap variabel yang diteliti. Pemilihan uji chi square karena variabel yang diuji bersifat
kategorikal yaitu jenis kelamin dan kategorikal leukosit. Sementara itu, uji anova menggunaan uji chi-
square dipilih karena variabel leukosit dan jenis malaria bersifat kategorikal, sedangkan uji ANOVA
digunakan untuk membandingkan rata-rata jumlah leukosit antar kelompok infeksi malaria. Uji asumsi
normalitas dilakukan terlebih dahulu sebelum ANOVA dengan menggunakan uji Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk. Tingkat signifikansi ditetapkan pada p<0,05. Selain itu menggunakan uji
ANOVA untuk melihat perbedaan jumlah leukosit berdasarkan jenis infeksi malaria. Analisis data
menggunakan aplikasi Excel dan SPSS versi 27.00 untuk menggambarkan hubungan variabel yang
diteliti. Penelitian ini juga memperhatikan faktor perancu (confounding factors) seperti status gizi,
riwayat pengobatan, dan penyakit penyerta, dengan melakukan pencatatan variabel ini meskipun tidak
seluruhnya dianalisis dalam model statistik.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

3.1. Hasil Penelitian

Penelitian ini melibatkan 261 sampel total memiliki karakteristik pada Tabel 1 diketahui jumlah
pasien malaria tropika (karena infeksi P.falciparum) sebesar 142 orang atau 54,4 %. Sedangkan pasien
malaria tertiana karena infeksi P. vivax sebanyak 105 orang atau 40,2 % dan diikuti malaria gabungan
sebesar 14 orang atau 5,4 %. Menurut jenis kelamin mayoritas pasien malaria adalah laki laki yang
ditemukan 65,5 % atau 171 orang dan sisanya perempuan terdapat 90 orang atau 34,5 %.
Karakteristikpasien berdasarkan usia dokelompkkkan menjadi tiga kategori yang terdiri kelompok usia
1-15 tahun sebanyak 84 anak atau 32,2 %, 16-30 tahun terdapat 86 orang atau 33% dan di susul usia
lebih dari 31 tahun sebanyak 90 orang atau 34,5 %. Sementara itu, karakteristik pasien malaria yang
memiliki status leukosit menunjukkan 193 orang dengan leukosit normal (73,9 %), sedangkan pasien
dengan leukosit leukopenia ada 3 orang (1,1%) dan sisanya mengalami leukositosis sebanyak 64 orang
(24,5 %).
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Tabel 1. Karakteristik pasien malaria

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
status leukosit Leukositosis 64 24.5 24.6 24.6
Normal 193 73.9 74.2 98.8
Leukopenia 3 1.1 1.2 100
Total 260 99.6 100
Missing System Missing 1 0.4
Total 261 100
Infeksi malaria Falciparum 142 54.4 54.4 54.4
Mix Vf 14 54 54 59.8
P. Vivax 105 40.2 40.2 100
Total 261 100 100
Jenis kelamin Laki Laki 171 65.5 65.5 65.5
Perempuan 90 34.5 34.5 100
Total 261 100 100
usia kelompok 1-15 tahun 84 32.2 32.3 32.3
16-30 Tahun 86 33 33.1 65.4
> 31 Tahun 90 345 34.6 100
Total 260 99.6 100
Missing System Missing 1 0.4
Total 261 100
120 113
100
80
61 m Pf
50 B Pmix
HPm
40 3 u PV
26
20 I I 14
: i - =
LEUKOSITOSIS NORMAL Leukopenia

Gambar 1. Jumlah jenis Infeksi dan status Leukosit penderita malaria

Hasil perhitungan menunjukkan perbedaan status leukosit dengan jenis infeksi malaria dalam
periode penelitian tersebut. Jenis infeksi paling banyak adalah Plasmodium falciparum sebanyak 113
orang dengan status leukosit Normal. Hasil penelitian menggambarkan jumlah pasien malaria dengan
status leukositosis dimiliki oleh penderita P vivax sebanyak 38 orang dan P falciparum 26 orang dan

sisanya hanya 1 orang menderita P malariae (Gambar.1).

Hubungan antara status leukosit pasien malaria sekaligus dengan jenis infeksi diketahui pasien
paling banyak menderita Tropika totalnya 142 orang terdistribusi dengan status leukosit, leukositosi
sebanyak 40 orang (62,50%), kadar normal sebesar 101 (52,33%) dan sisanya leukopenia hanya 1 orang
(33,33%). Diketahui total pasien malaria yang mengalami leukositosis adalah 64 orang, 193 orang
terdeteksi kadar leukosit normal dan sebanyak 3 orang yang mengalmi leukopenia. Dilihat dari jenis
infeksi paling banyak Plasmodium falciparum dan posisi kedua adalah P.vivax terdapat 104 pasien

(Tabel 2).
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Tabel 2. distribusi infeksi malaria dengan status leukosit pasien

Status Leukosit Total
Leukositosis %  Normal %  Leukopenia %
Infeksi Malaria Falciparum 40 62.50 101 52.33 1 3333 142
Mix Vf 1 1.563 13 6.736 0 0.00 14
P. Vivax 23 35.94 79 40.93 2 66.67 104
Total 64 193 3 261

Hasil analisis uji chi-square menunjukkan variabel status leukosit dan jenis infeksi malaria
membuktikan bahwa tidak ada hubungan signifikan antara kedua variabel yang diuji. Angka signifikansi
pada chi square menunjukkan 0,336 lebih besar dari P Value (P> 0,05), hal ini memeberikan makna
bahwa jenis malaria yang disebabkan oleh P.falciparum, P.vivax dan infeksi gabungan tidak memiliki
hubungan yang signifikan dengan status leukosit (normal, leukositosis dan leukopenia) (Tabel 3).

Tabel 3. Hasil uji Chi Square antara status leukosit dengan jenis malaria

status leukosit Total
Leukositosis Normal Leukopenia p-value
. Falciparum 40 100 2 142
i‘/}i;sl‘a MIX VF 1 13 0 4 a3
P. VIVAX 23 79 2 104 '
Total 64 192 4 260

Analisis hasil Anova menunjukkan perbedaan secara signifikan antara jenis infeksi malaria
(Plasmodium falciarum,P.vivax dan P.Mix) dengan jumlah lekusit penderita malaria dengan nilai sig
0.007 (P<0.05) tersaji dalam Tabel 4. Temuan tersebut memberikan informasi bahwa jumlah leukosit
dengan jenis infeksi tidak memiliki hubungan secara signifikan. Untuk mengetahui kelompok yang
berbeda maka dibutuhkan uji lanjut BSD/uji Beda Signifikan Duncan (Tabel 4).

Tabel 4. Hasil Anova one way jenis infeksi malaria dan jumlah leukosit (uL)
Variasi Infeksi Malaria Nilai Sig  Hasil
Plasmodium Falciparum, P.Vivax, P Mix 0.007 P<0.05

Hasil uji lanjut menggunakan BSD diperoleh kelompok infeksi malaria yang memiliki perbedaan
jumlah leukosit secara signifikan adalah kelompok infeksi Plasmodium Falciparum dengan kelompok
infeksi P.Vivax dengan nilai signifikansi 0.003. sedangkan kelompok P.falciparum dengan kelompok
Plasmodium mix (P. Falciparum dan P. Vivax) menunjukkan nilai signifikansi 0.635 atau memiliki
makna tidak terdapat cukup bukti dua kelompok tersebut berbeda secara statistik pada level 0.05. Di
samping itu, untuk kelompok infeksi P.mix dengan kelompok P.vivax menunjukkan nilai signifikansi
0.069 yang memiliki makna kedua kelompok tersebut tidak berbeda nyata (Tabel 5).

Tabel.5. uji Beda Signifikan Duncan
Multiple Comparisons

Dependent Variable: Jumlah Leukosit

LSD
Mean 95% Confidence Interval
(D) INFEKSI (J) INFEKSI Difference Lower Upper
MALARIA MALARIA (2] Std. Error  Significance Bound Bound
P.Falciparum MIX VF 530.6298  1115.5066 .635 -1666.027  2727.287
P. Vivax -1536.5131"  512.5399 .003 -2545.807 -527.219
MIX VF Falciparum -530.6298  1115.5066 .635 -2727.287 1666.027
P. Vivax -2067.1429  1133.0077 .069 -4298.263 163.977
P. Vivax Falciparum 1536.5131"  512.5399 .003 527.219 2545.807
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MIX VF 2067.1429 1133.0077 .069 -163.977 4298.263

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

3.2. Pembahasan

3.2.1. Revisi dari Reviewer A (R1).

Hasil penelitian menunjukkan jumlah penderita malaria Plasmodium falciparum paling banyak
(62.50 %) dengan kadar leukosit kategori normal. Sedangkan menurut hasil uji chi square antara variabel
jumlah leukosit dengan jenis infeksi malaria menunjukka tidak terdapat hubungan secara statistik pada
level 0.05 dengan nilai p=0.336. Temuan penelitian memberikan informasi bahwa daerah Sarmi Papua
merupakan daerah endimis tinggi dengan iklim tropis, curah hujan tinggi, serta dukungan tempat
berkembang biak nyamuk malaria. Selain itu, kasus malaria karena infeksi P.falciparum memiliki
potensi terjadinya malaria berat dengan komplikasi lainnya yang parah. Hasil tersebut sejalan dengan
kajian terdahulu bahwa infeksi P.plasmodium merupakan spesies paling banyak menginfeksi sampai 90
% dari kasus lainnya di wilayah afrika. Akibat infeksi tersebut menimbulkan kematian, komplikasi berat
seperti malaria serebral, dan berbagai penyakit lainnya (Alruwaili et al., 2025; Merrick, 2017).
Dominansi oleh P.falciparum dalam sebuah populasi kemungkinan adanya resisten obat malaria jenis
ini sehingga sulit dalam upaya pengendalian maupun eliminasi malaria. Resisten obat klorokuin maupun
sulfadoksin pirimetamin semakin menambah kasus malaria yang disebakan infeksi P. falciparum
(Alruwaili et al., 2025). Angka prevalensi P. falciparum yang tinggi di suatu populasi dipengaruhi oelh
beberapa faktor seperti lingkungan geografis, iklim dan kondisi sosio-ekonomi. Suhu dan temperatur
memiliki korelasi positif terhadap penularan malaria. Tingkat curah hujan dan dan suhu mendukung
kelangsungan nyamuk malaria Anopheles Sp. termasuk vektor P.falciparum (Lyimo et al., 2025;
Mohammed et al., 2022; Villena et al., 2024).

Temuan penelitian melibatkan 261 sampel dominansi laki laki sebanyak 65,5 % dengan usia diatas
31 tahun (34,5 %). Sebagian besar pasien malaria menderita malaria tropika (infeksi P.falciparum)
sebanyak 54,4 % dengan posisi kedua malaria tertiana (infeksi P.vivax) sebesar 40,2 % dan sisanya
infeksi gabungan 5,4 %. Berdasarkan status leukosit menunjukkan status normal sebanyak 73,9 %
dengan leukositosis 24,5 % dan sebnayak 1,1 % mengalami leukopenia (Tabel.1). Mayoritas laki laki
lebih banyak menderita malaria dibandingkan perempuan ini menegaskan bahwa laki laki memiliki
perbedaan faktor biologis, imunologis, perilaku dan sosial dengan perempuan. Hasil penelitian sejalan
dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa terdapat 9.568 kasus positif malaria merupakan
kelompok laki laki sedangkan perempuan hanya 4.162 orang (Naqvi et al., 2020). Hasil ini serupa
dengan kajian lain yang membuktikan bahwa angka kejadian malaria pada laki laki lebih tinggi
dikarenakan perempuan memiliki kemampuan untuk membersihkan parasit malaria dalam darah lebih
cepat dibandingkan laki laki. Selain itu, kadar L arganin perempuan terbukti meningkat sebagai upaya
tubuh dalam merespon malaria (Akwuebu et al., 2021). Studi berbeda menerangkan bahwa jenis kelamin
mempengaruhi infeksi malaria secara nyata, kelompok laki laki terbukti mengalami resistensi strain
maupun obat malaria yang lebih besar dibandingkan perempuan (Maraka et al., 2020).

Hasil kajian ini memberi indikasi bahwa pasien malaria paling banyak karena infeksi P.falciparum
dan menyerang laki laki dewasa namun memiliki kadar leukosit normal. Hasil penelitian masih sejalan
dengan kajian sebelumnya yang mengungkapkan bahwa infeksi P.falciparum merupakan jenis malaria
paling banyak secara global dan mengakibatkan kematian pasien karena menimbulkan berbagai
malfungsi organ dalam waktu 3 hari (Anggresti et al., 2014). Sedangkan kajian lainnya menunjukkan
dominansi infeksi P.falciparum mencapai 80,2 % dari total sampel 262 pasien sedangkan P.vivax hanya
19,8 % saja (Irawan et al., 2017). Hasil kajian perbandingan tentang akurasi stadium infeksi
menunjukkan P.falciparum lebih tinggi daripada P.Vivax dengan rasio trophozoit 95,5 % : 88,88 %,
Schizont : 93,48 % : 92,22 % dan Gametocyt sebesar 91,11 % : 85 % (Permata et al., 2012).

Berdasarkan kelompok usia, jumlah penderita malaria hampir sama di antara semua level usia.
Diketahui rasio jumlah penderita malaria pada masing masing usia (1-15 tahun, 16-30 tahun dan lebih
dari 31 tahun) secara berurtan menunjukkan 32,2 % : 33 % ; 34,5 %. Data tersebut menggamabtrakan
bahwa parasit malaria menyerang pada semua kelompok umur masyarakat. Temuan ini sejalan dengan
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penelitian terdahulu yang mengungkapkan bahwa usia memiliki kaitan rumit dengan malaria. Usia
pasien memepengaruhi tingkat keparahan, komplikasi , prevalensi, dan perbedaan jumlah infeksi parasit
malaria. Kelompok usia anak anak dan wanita produktif termasuk memiliki risiko tinggi terhadap
malaria (Kamau et al., 2022).

Temuan penelitian membuktikan pasien malaria mengalami leukositosis maupun leukopenia
tergantung respon tubuh masing masing. Kejadian leukositosis mencapai 15,4% ditemukan kelompok
anak anak yang menderita malaria. Kondisi tersebut menerangkan bahwa metabolisme tubuh
memberikan indikasi adanya rangsangan leukosit yang berlebihan sehingga produksi sitokinin
meningkat sehingga memperburruk manifestasi klinik pasien (Birhanu et al., 2017). Sedangkan kasus
malaria dengan leukopenia ditemukan 23% disertai malaria berat mencapai 11 %, di sisi lain kasus
leukositosis mencapai 4 % dengan malaria berat 13%. Pasien malaria yang mengalami leukopenia
maupun leukositosis terbukti memiliki kadar leukosit yang tinggi dibandingkan dengan kasus malaria
lainnya (Marlies E Van Wolfswinkel et al., 2013).

Penderita malaria yang mengalami leukopenia dan leukositosis, hal ini terjadi karena perbedaan
masing masing orang berbeda dalam merespon parasit malaria. Bukti penelitian mencatat bahwa parasit
malaria secara langsung mempengaruhi jumlah sel leukosit (Manas Kotepui et al., 2020). Mekanisme
leukositosis pada kasus malaria dapat dijelaskan bahwa kadar neutrophil meningkat sebagai bentuk
pertahanan terhadap parasit malaria. Keadaan ini membuat sel neutrophil menuju wilayah wilayah
infeksi karena dorongan sitokinin dan sebaliknya jumlah limpfosit turun (Babatunde & Adenuga, 2022).
Kajian lain menerangkan leukositosis malaria terjadi karena komposisi sel leukosit meningkat
khususnya neutrophil dan limfosit sebagai bentuk pertahanan sebuah infeksi (Ladhani et al., 2002).
Namun dalam penelitian berbeda menjelaskan bahwa leukositosis terjadi pada tahap liver/hati dan
terjadi penurunan jumlah leukosit setelah masuk tahap dalam darah serta indikasi infeksi bakteri lain
yang menyertai (Modiano et al., 2001; Marlies E. Van Wolfswinkel et al., 2017).

Tambahan R1 dan R2

Peristiwa leukositosis dan leukopenia pada malaria dapat terjadi karena aktivasi respon imun
selama infeksi sehingga memproduksi leukosit yang tinggi, termasuk sel limfosit dan monosit ketiak
periode stadium liver/organ hati yang diikuti dengan penurunan kadar leukosit pada stadium darah (M
E Van Wolfswinkel et al., 2017). Ketika infeksi malaria terjadi interaksi leukosit dengan endotel
terutama malaria berat, yakni malaria akibat infeksi P. falciparum sehingga menyebabkan disfungsi
endotel membuat akumulasi leukosit dalam otak dan paru (M C Souza et al., 2015). Pada infeksi malaria
terjadi perubahan metabolisme peran sitokinin pro inflamasi seperti interleukin-L, interferon-y, I1-4 yang
meningkat sehingga memicu leukosit aktif dalam peredaran darah selam infeksi malaria (Wilson et al.,
2018). Kajian lain menjelaskan selama infeksi malaria terjadi leukositosis karena adanya aktivasi dan
adhesivitas leukosit sel neutrophil dan sel polymorfonuklear yang bertugas dalam patogenesis malaria
berat sehingga menyebabkan sumbatan mikrovaskuler dan destruksi jaringan (Lacerda-Queiroz et al.,
2012; Mariana C. Souza et al., 2015).

Hasil penelitian berdasarkan uji chi square diperoleh nilai P value 0,336 (Tabel.3), hal ini
menggambarkan variabel status leukosit pasien malaria tidak memiliki cukup bukti untuk menunjukkan
hubungan secara signifikan terhadap infeksi malaria. Keadaan tersebut memberikan indikasi bahwa
variasi jumlah leukosit belum bisa digunakan sebagai indfikator jenis infeksi malaria. (Tamabahn R2)

Hasil penelitian tidak menunjukkan hubungan signifikan dapat dijelaskan oleh beberapa hal sebagai
berikut, salah satu faktornya adalah variabilitas leukosit yang sangat tinggi sehingga respon imun
terhadap parasit malaria berbeda beda. Sealain itu, karena faktor genetik pasien, imunitas bawaan dan
riwayat paparan infeksi. Faktor genetik mempengaruhi kerentanan, keparahan pada malaria,
polimorfisme yang teradpat dalam gen memiliki hubungan dengan respon imun seperti TNF-a, HLA,
dan sitokin lainnya (Ademola et al., 2017; Fitri et al., 2023; Ojurongbe et al., 2018). Selain itu, tidak ada
hubungan kadar leukosit dengan jenis infeksi dapat dijelaskan karena faktor dinamika jumlah
leukositselama infeksi malaria, selam periode hati kadar leukosit tinggi sedangkan masa fase darah
leukosit menurun hal ini menjelaskan redistribusi respon imun yang tidak konsisten (Mariana C. Souza
et al., 2015). Subpopulasi leukosit dipengaruhi oleh infeksi malaria dan memiliki respon yang berbeda
pula. P.falciparum memiliki hubungan kuat dengan jumlah neutrophil yang tinggi dibandingkan dengan
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infeksi P. vivax. Hal ini tidak secara menyeluruh mempengaruhi kadar leukosit secara umum dengan
infeksi Palsmodium yang berbeda (M Kotepui et al., 2015; Ourives et al., 2015). Dengan demikian
menegaskan bahwa fluktuasi kadar leukosit pada pasien malaria dominan terhadap respon imun masing
masing dibandingkan dengan faktor infeksi jenis malaria.

Fakta ini menjelaskan bahwa faktor imun memiliki respon yang sama terhadap infeksi parasit
malaria (P.falciparum, P.vivax dan infeksi gabungan). Kajian ini masih serupa dengan hasil penelitian
sebelumnya yang membuktikan bahwa infeksi malaria tidak memiliki hubungan secara signifikan
terhadap leukosit pada taraf p <0,05 (Sacomboio et al., 2024). Penelitian lain menerangkan bahwa status
leukosit penderita malaria bisa berbeda beda pada setiap penderita malaria, inkonsistensi leukosit seperti
munculnya leukopenia bahkan leukositosis lazim ditemukan dalam pemeriksaan hematologi (Jiero &
Pasaribu, 2021). Jumlah leukosit penderita malaria dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti tingkat
keparahan, usia, level parasetemia, adan anemia. Pasien malaria memiliki jumlah leukosit yang tinggi
dengan kasus anemia berat dan menunjukkan angka parasetemia yang tinggi. Kondisi tersebut
menandakan pasien malaria mengalami infeksi kormobid dan perbedaan respon sistem imun ketika
melawan parasit(Wynberg et al., 2023). Perbedaan tersebut dapat terjadi karena faktor respon imun,
genetik, lingkungan dan tingkat endemisitas wialayah. Temuan penelitian menunjukkan jumlah leukosit
meningkat pada tahap awal infeksi sebagai tanda perlawanan terhadap parasit malaria sebagai
manifestasi respon imun tubuh (Ozojiofor et al., 2020).

Implikasi praktis penelitian bermanfaat untuk menyediakan data pendukung skrining awal di
daerah dengan endemis tinggi malaria dengan keterbatasan sumberdaya. Selain itu, hasil penelitian dapat
membantu para klinisi untuk mengelola danmenangani komplikasi malaria secara tepat. (Tambahan R1).
hasil penelitian memperkaya literature secara umum keterkaitan leukosit dan kasus infeksi malaria
dengan kejadian leukositosis maupun leukopenia pasien (Tambahan R2). Dengan demikian diketahui
bahwa faktor faktor yang dapat mendukung perubahan hematologi pasien malaria khususnya kadar
leukosit, ditentukan oleh respon tubuh, lingkungan, genetik bahkan faktor lainnya.

4. KESIMPULAN

Penelitian telah dilakukan dengan melibatkan 261 pasien positive malaria di Kabupaten Sarmi,
Papua. Data penelitian menunjukkan jenis infeksi terdiri dari Plasmodium falciparum, P.vivax, P.Mix
(gabungan) dan P.malariae sedangkan status leukosit meliputi leukositosis, Normal dan Leukopenia.
Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat hubungan antara kadar leukosit dengan jenis infeksi malaria
dengan nilai signifikansi 0.336 atau nilai (p>0.05). Penderita malaria mayoritas berjenis kelamin laki-
laki sebesar 65,5% dengan status leukosit terbanyak kategori normal. Pasien malaria memiliki sebaran
nilai yang relatif merata di antara kelompok usia 1-15 tahun, 16-30 tahun, dan lebih dari 31 tahun
dengan rasio 32,2% : 33% : 34,5%. Penelitian memberi kontribusi pada pengembangan pengetahuan
ilmu hematologi klinis malaria, secara khusus di daerah Kabupaten Sarmi, Papua. Temuan penelitian
menegaskan meskipun tidak ditemukan secara signifikan antara kadar leukosit dengan jenis infeksi
malaria, namun temuan dapat digunakan untuk dukungan kajian epidemologi dan landasan riset
selanjutnya dengan menambah variabel penelitian lainnya. (tambahan R1). Selain itu, hasil penelitian
memberikan sejumlah rekomendasi praktis bahwa monitoring aspek hematologi, termasuk leukosit
masih dibutuhkan untuk skrining malaria dengan endemisitas tinggi. Di sisi lain, temuan penelitian
memberikan kontribusi awal pengembanagn indikator dini tambahan pada penatalaksanaan malaria.
(tambahan R2).
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