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ABSTRACT  

Malaria resistance by the sickle cell trait (genotype HbAS) has served as the prime example 
of genetic selection for over half a century. Nevertheless, the mechanism of this resistance 
remains the subject of considerable debate. While it probably involves innate factors such 
as the reduced ability of Plasmodium falciparum parasites to grow and multiply in HbAS 
erythrocytes, recent observations suggest that it might also involve the accelerated 
acquisition of malaria-specific immunity. Williams et al. studied the age-specific protection 
afforded by HbAS against clinical malaria in children living on the coast of Kenya. They 
found that protection increased with age from only 20% in the first 2 y of life to a maximum 
of 56% by the age of 10 y, returning thereafter to 30% in participants greater than 10 y 
old. They suggested that malaria protection by HbAS involves the enhancement of not only 
innate but also acquired immunity to the parasite. A better understanding of the underlying 
mechanisms might yield important insights into both these processes.  
Keyword: Sickle Cell Trait, HbAS, Malaria, Plasmodium Falciparum, Protection, 

Immunity. 
 

ABSTRAK 

Pertahanan terhadap malaria oleh sifat sel sabit (HbAS genotip) merupakan sebuah contoh 
sempurna dari seleksi genetik selama lebih dari setengah abad. Walaupun begitu, 
mekanisme dari pertahanan ini masih menjadi perdebatan. Selama ini, faktor kongenital 
seperti eritrosit HbAS diduga mempunyai peran dalam mereduksi kemampuan 
pertumbuhan dan perkembangan parasit Plasmodium falciparum, observasi terbaru 
menunjukkan bahwa fenomena tersebut juga berperan dalam terjadinya percepatan 
timbulnya imunitas spesifik malaria. Williams, dkk. meneliti proteksi yang diberikan oleh 
HbAS berdasarka usia terhadap malaria pada anak-anak yang tinggal di pesisir Pantai 
Kenya. Mereka menemukan bahwa efek proteksi meningkat seiring dengan usia mulai dari 
hanya 20% pada 2 tahun pertama kehidupan sampai mencapai maksimum 56% pada usia 
10 tahun, dan kemudian menetap di kadar 30% pada usia di atas 10 tahun. Proteksi terhadap 
parasit malaria yang diberikan oleh HbAS meliputi penguatan faktor kongenital dan faktor 
imunitas yang didapat. Pemahaman lebih lanjut dari mekanisme yang mendasarinya dapat 
memberikan pencerahan terhadap proses-proses ini. 
Kata Kunci: Sifat Sel Sabit, HbAS, Malaria, Plasmodium Falciparum, Proteksi, 

Imunitas. 
 

PENDAHULUAN 
Sifat sel sabit/sickle cell trait (HbAS genotip) 

memberikan resistensi yang tinggi terhadap 
malaria yang berkomplikasi dan berat (Aidoo et 
al., 2002; Allison, 1964; Hill et al., 1991; 

Willcox et al., 1983), akan tetapi mekanisme 
pastinya belum diketahui. Fenomena proteksi 
terhadap malaria diyakini berhubungan dengan 
perubahan biokimiawi dan fisik dari eritrosit 
yang mengalami mutasi HbAS mengakibatkan 
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tereduksinya kemampuan parasit Plasmodium 
falciparum dalam menginvasi, bertumbuh, dan 
berkembang pada kondisi fisiologis secara in 
vitro (Friedman, 1978; Pasvol, Weatherall, & 
Wilson, 1978), dan eritrosit HbAS yang 
terinfeksi juga mempunyai kecenderungan 
berbentuk seperti sabit (Friedman, 1978; 
Luzzatto, Nwachuku-Jarrett, & Reddy, 1970; 
Roth et al., 1978), sehingga mengakibatkan 
terjadinya destruksi prematur oleh organ limpa 
(Friedman, 1978; Shear et al., 1993). Walaupun 
faktor-faktor di atas penting, observasi terbaru 
memperlihatkan bahwa mekanisme proteksi 
tersebut juga melibatkan komponen imun.  

Sebagai contoh, pada penelitian yang 
dilakukan di Gambia, ditemukan bahwa respon 
imun pada anak-anak penderita malaria  
falciparum yang eritrositnya mengalami mutasi 
HbAS lebih tinggi (K. Marsh, Otoo, Hayes, 
Carson, & Greenwood, 1989), dan juga 
mengalami up-regulation dari respon imun 
spesifik malaria yang diperantarai sel (Abu-Zeid 
et al., 1992; Bayoumi et al., 1990). Fakta ini 
mempunyai potensi yang penting, walaupun 
terlihat seperti sebuah fenomena sampingan, 
bukan sebagai efek sesungguhnya dari fenotip 
eritrosit mutasi HbAS. Untuk memastikan 
apakah proses imun terlibat dapat memberi 
manfaat mengenai proteksi terhadap malaria 
secara keseluruhan. Oleh karena itu, Williams 
dkk, melakukan penelitian yang mempelajari 
pola penyakit malaria pada usia tertentu pada 
anak-anak yang tinggal di pantai Kenya.  

Hipotesis yang dirumuskan adalah proteksi 
terhadap malaria yang diberikan oleh HbAS 
biasanya diturunkan dari kedua orang tua, maka 
seharusnya faktor tersebut tidak tergantung pada 
pajanan malaria dan keberadaannya konstan 
seiring dengan usia. Sebaliknya, bila mekanisme 
imun terlibat, derajat proteksi seharusnya 
meningkat seiring usia sampai mencapai usia di 
mana anak-anak secara umum menjadi imun 
terhadap malaria secara fisiologis, yang 
mengakibatkan semua kemampuan imunologis 
tambahannya menghilang seiring dengan waktu 
(Williams et al., 2005). 
 
 
 

METODOLOGI 
Pasien dan Metodologi 

Penelitian Williams, dkk dilakukan pada 
kelompok anak-anak dan dewasa yang tinggal di 
daerah Ngerenya dan Chonyi yang berada di 
Distrik Kilifi, pantai Kenya (Mwangi, 2004; 
Polley et al., 2004). Sampel penelitian diambil 
berdasarkan stratifikasi usia dengan 
kecenderungan pada kelompok anak-anak usia 
di bawah 10 tahun, antara bulan September 
1998–Maret 2004. Para respoenden dimonitor 
dengan surveilans aktif terhadap kejadian klinis 
yang berfokus pada malaria. Anak-anak yang 
dilahirkan selama periode program penelitian, 
direkrut pada saat lahir, dan diperbolehkan 
keluar dari penelitian bila informed consent 
ditarik, bila mereka pindah ke luar area 
penelitian selama lebih dari 2 bulan, atau bila 
meninggal dunia. Tipe hemoglobin yang 
tersendia sejumlah 1054 dari 1075 anggota 
kelompok yang mengikuti survey cross-
sectional yang dilakukan.  

Definisi malaria yang digunakan adalah 
demam dengan suhu aksiler >37,5 oC yang 
dihubungkan dengan berbagai densitas 
parasitemia pada anak-anak di bawah usia 1 
tahun atau densitas di atas 2500 parasit/μl pada 
anak-anak yang lebih tua (Mwangi, 2004). 
Tetapi, HbAS mempunyai efek signifikan 
terhadap densitas infeksi malaria, dan tidak 
terdapat data yang bisa mengkonfirmasi apakah 
definisi operasional tersebut tepat digunakan 
pada anak-anak tersebut. Maka, demi tujuan 
analisis tersebut, digunakan definisi konservatif 
malaria– demam yang diasosiasikan dengan 
hasil positif apusan darah ditemukannya bentuk 
aseksual parasit P. falciparum pada berbagai 
densitas. Williams dkk. memberikan terap 
berupa sulphadoxine-pyrimethamine berdasar-
kan guidline saat itu (Williams et al., 2005). 
 
Prosedur laboratorium dan analisis statistik 

Apusan darah diwarnai dan diperiksa guna 
mencari parasit malaria dengan metode standar, 
dan tipe hemoglobin dikarakteristikkan dengan 
elektroforesis. Setelah itu, Williams dkk. 
membandingkan insidensi malaria pada 
individu-individu dengan HbAS versus 
individu-individu tanpa alel sel sabit (HbAA 
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genotip) dengan uji regresi Poisson (dengan 
malaria sebagai variabel dependen) baik dengan 
atau tanpa penyesuaian terhadap variabel-
variabel pengganggu (confounding variables) 
yang mengikuti: musim (didefinisikan sebagai 
blok-blok 90-d), area penelitian (Ngerenya atau 
Chonyi), kelompok etnis, dan usia (jarak interval 
2 tahun sampai usia 10 tahun ke atas berada pada 
kelompok tertinggi seperti yang digambarkan 
pada tabel 1). Para responden dianggap tidak 
berisiko mengidap malaria dan dikeluarkan dari 
baik populasi numerator dan denominator 
selama 21 hari setelah menerima terapi obat anti-
malaria selama 3 bulan pertama kehidupan 

(Snow et al., 1998), anak-anak usia kurang dari 
3 bulan diekslusikan dari analisis. Karena 
penelitian dilakukan dalam periode waktu yang 
panjang, di mana kebanyakan responden bisa 
menyumbangkan data sampai lebih dari satu 
strata usia.  

Potensi terjadinya kejadian infeksi malaria 
yang bercampur pada satu individu, baik pada 
kelompok usia yang sama maupun berbeda, 
dengan menggunakan estimator “roti lapis” yang 
digambarkan oleh Armitage dkk (Armitage, 
Berry, & Matthews, 2008), yang menaikkan 
interval keyakinan dan nilai penyesuaian 
signifikan mencapai kelayakan. Kemudian, 
perbandingan ditampilkan sebagai incidence rate 
ratios (IRRs). Kemungkinan bahwa usia 
berperan sebagai perubah efek hubungan antara 
malaria dan tipe hemoglobin, diselidiki dengan 
membandingkan model-model baik yang 

menginklusi maupun yang mengeksklusikan 
interaksi antara tipe hemoglobin dengan usia 
menggunakan uji Wald. Semua analisis 
dilakukan dengan STATA ver. 8.0 (StataCorp, 
Timberlake, London, United Kingdom) 
(Williams et al., 2005). 

Izin etik penelitian diberikan oleh Kenya 
Medical Research Institute National Ethical 
Review Committee. Setiap responden wajib 
melampirkan informed consent tertulis baik 
secara langsung atau dari orang tua (Williams et 
al., 2005). 
 

HASIL 
Secara keseluruhan, mutasi HbAS 

mempunyai efek protektif terhadap malaria 
ringan hampir mencapai 40% (IRR = 0,62; 
interval keyakinan 95% 0,51–0,76; p < 0,001); 
tetapi, proteksi tersebut bervariasi tergantung 
dengan usia, mulai dari 20% sampai sekitar 60% 
pada 10 tahun pertama kehidupan dan turun ke 
sekitar 30% setelahnya (tabel 1; gambar 1). Pola 
serupa juga terlihat sewaktu data dari masing-
masing area penelitian dianalisis secara terpisah. 
Walaupun Williams dkk tidak membuktikannya 
secara statistik, interaksi menyeluruh antara usia 
dan efek proteksi pada semua kelompok usia 
(χ⬚!

" = 6,46; p = 0,26), di mana data tersebut 
mendukung kesan kuat mengenai proteksi yang 
didapat seiring dengan usia (Williams et al., 
2005). 
 

 
Tabel 1. Insiden Malaria berdasarkan usia dan tipe hemoglobin 

Rentang usia Genotip Jumlah 
respondena 

Follow-
up anak 
berdasar

kan 
tahun 

Jumlah 
episode 

malariab 

Insiden 
malariac 

IRRd (Interval 
keyakinan 

95%) 

p-Value 

Keseluruhan AA 892 1958,2 3189 1,74 1,00  
 AS 162 354,4 362 1,07 0,62 (0,51–0,76) <0,001 
0,25–2 AA 302 290,9 439 1,99 1,00  
 AS 52 51,4 63 1,52 0,81 (0,53–1,24) 0,337 
2–4 AA 417 331,4 704 2,12 1,00  
 AS 73 56,7 82 1,45 0,69 (0,50–0,95) 0,024 
4–6 AA 423 318,4 694 2,18 1,00  
 AS 81 58,4 75 1,28 0,63 (0,46–0,85) 0,003 
6–8 AA 361 273,8 515 1,88 1,00  
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 AS 82 59,3 56 0,94 0,50 (0,36–0,69) <0,001 
8–10 AA 275 190,9 309 1,61 1,00  
 AS 62 42,4 28 0,66 0,45 (0,30–0,67) <0,001 
≥10e AA 283 552,8 528 0,96 1,00  
 AS 48 86,0 58 0,67 0,73 (0,51–1,05) 0,086 
a Penelitian Williams dkk merupakan penelitian kohort longitudinal, sehingga seluruh responden memberikan 
data lebih dari satu strata usia 
b Definisi terdapat di dalam artikel 
c Juimlah insiden secara kasar malaria per individu per tahun berdasarkan observasi 
d Penyesuaian IRR malaria pada individu dengan HbAS dibandingkan dengan HbAA dikalkulasi per individu 
pada setiap strata usia menggunakan uji regresi Poisson yang meliputi sebaran variabel perancu, area penelitian, 
kelompok usia, dan penggunaan kelambu. Interval keyakinan dan nilai signifikansi disesuaikan gunak mencatat 
sebaran kejadian malaria menggunakan estimator “roti lapis” sebagaimana digambarkan oleh Armitage dkk16 
e Seluruh responden berusia di atas 10 tahun dianggap sudah imun secara fungsional dan dimasukkan ke dalam 
kategori tersendiri. Kelompok ini terdiri dari responden berusia 10–84 tahun 

Sumber: (Williams et al., 2005) 
 
DISKUSI 

Mekanisme mutasi HbAS dalam memberikan 
proteksi terhadap malaria telah menjadi subyek 
spekulasi selama lebih dari 50 tahun. Diyakini 
hal tersebut kemungkinan berhubungan dengan 
karakteristik dari eritrosit HbAS, di mana 
sejumlah penelitian menyimpulkan bahwa 
HbAS memungkinkan peningkatan kemampuan 
mendapatkan imunitas natural (Cornille-
Brøgger, Fleming, Kagan, Matsushima, & 
Molineaux, 1979; Edozien, Boyo, & Morley, 
1960; Guggenmoos-Holzmann, Bienzle, & 
Luzzatto, 1981; K. Marsh et al., 1989); tetapi hal 
ini sulit untuk dipastikan karena imunitas pada 
malaria sukar untuk diukur (Williams et al., 
2005). 
 

 
Sumber: (Williams et al., 2005) 

Gambar 1. IRR Malaria pada Kelompok Anak 
Hbas Dan Hbaa Berdasarkan Usia dan 

Kelompok Genotip 

Saat ini, tidak ada respon imun yang telah 
dideskripsikan yang dapat memprediksi 
imunitas protektif. Sebagai hasilnya, imunitas 
terhadap malaria biasanya didefinisikan sebagai 
kemampuan untuk mengendalikan infeksi baru 
pada sebuah level di mana infeksi tersebut tidak 
akan mencapai ambang batas klinis. Williams, 
dkk menyimpulkan bahwa cara terbaik untuk 
menemukan apakah proteksi terhadap malaria 
yang diberikan mutasi HbAS meliputi 
komponen imun yang signifikan adalah dengan 
melihat apakah efek proteksi bervariasi seiring 
dengan usia.  

Berdasarkan penelitian kohort yang pernah 
dilakukan, pengambilan sampelnya 
menggunakan pendekatan potong lintang (cross-
sectional) ketimbang menggunakan pemantauan 
aktif untuk melihat fenomena klinis. Selain itu, 
penelitian-penelitian sebelumnya yang 
menyelidiki insiden malaria ringan spesifik 
genotip (Jakobsen et al., 1991; Le Hesran et al., 
1999; Lell et al., 1999; K. Marsh et al., 1989; 
Stirnadel et al., 1999), pada umumnya 
menggunakan jumlah subyek yang terlalu 
sedikit, kelompok usia yang kurang bervariasi, 
atau dilakukan pada periode waktu yang terlalu 
singkat, sehingga pertanyaan-pertanyaan yang 
muncul menjadi sukar untuk diselesaikan. 
Penelitian Williams, dkk adalah penelitian 
pertama yang mengobservasi efek proteksi 
mutasi HbAS yang menggunakan subyek dari 
kelompok usia yang luas, di mana proteksi yang 
diberikan mutasi HbAS meningkat pada 10 
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tahun pertama kehidupan, dan menurun sampai 
ke dasar setelahnya. Walaupun kemungkinan hal 
tersebut bisa saja terjadi akibat dari berbagai 
faktor yang mempengaruhi risiko malaria dan 
variasi usia, kemampuan akuisisi imunitasi yang 
cepat adalah sebuah penjelasan yang paling logis 
(Williams et al., 2005). 

Jadi bagaimana mutasi HbAS dapat 
mengakselarasi akuisisi imunitasi spesifik 
malaria? Sejumlah mekanisme diusulkan. Pada 
umumnya seperti banyak diketemukan pada 
defek genetik eritrosit jenis lain, tampak adanya 
peningkatan aktifitas fagositosis eritrosit yang 
mengalami HbAS yang terinfeksi P. falciparum 
tahap cincin secara in vitro (Ayi, Turrini, Piga, & 
Arese, 2004), sebuah proses yang terlihat 
dimediasi oleh sebuah mekanisme dasar yang 
sama dengan proses fagositosis eritrosit normal 
yang mengalami kerusakan atau eritrosit yang 
sudah tua. Data eksperimental menunjukkan 
bahwa proses tersebut diinisiasi oleh 
peningkatan kerusakan oksidan pada membran 
eritrosit yang mengakibatkan terjadinya agregasi 
band 3 protein dan ikatan IgG autolog dan 
komplemen (Ayi et al., 2004), mekanisme yang 
sama dengan yang ditemukan sebelumnya pada 
talasemia α (Williams, Weatherall, & Newbold, 
2002). Maka dari itu, sangat masuk akal bahwa 
peningkatan imunitas mungkin saja terjadi oleh 
karena adanya mediasi yang percepatan 
munculnya antibodi terhadap perubahan 
ekspresi antigen hospes pada permukaan eritrosit 
yang terinfeksi parasit, seperti band 3 protein 

(Hebbel, 2003). Sebaliknya, protein turunan 
parasit seperti variasi antigen permukaan P. 
falciparum erythrocyte membrane protein-1 
(PfEMP1) mungkin saja berperan sebagai target 
alternatif, sebuah hipotesis yang didukung oleh 
peningkatan titer antibodi terhadap variasi 
antigen yang terlihat pada anak-anak yang 
mengalami mutasi HbAS yang tinggal di 
Gambia (K. Marsh et al., 1989). 

Selain itu, terdapat penjelasan mengenai 
adanya kemungkinan bahwa adanya 
pengendalian densitas parasit saat infeksi 
malaria terjadi proses-proses yang yang bersifat 
alamiah yang mungkin saja secara paradoks 
meningkatkan kronisitas infeksi pada seseorang 
(Roberts & Williams, 2003). Hipotesis ini 

didukung oleh banyaknya jumlah strain parasit 
P. falciparum yang ditemukan pada anak-anak 
yang HbAA maupun HbAS pada survei potong 
lintang (Ntoumi et al., 1997). Dengan 
meningkatnya durasi infeksi malaria pada mutasi 
HbAS, maka terjadi sebuah paradoks pada 
pajanan variasi antigen parasit terhadap hospes 
yang memungkinkan terangsangnya imunitas 
spesifik malaria. Untuk menentukan mekanisme 
mana yang terlibat dalam hal ini memerlukan 
pemahaman yang lebih lanjut mengenai imunitas 
pada malaria (Williams et al., 2005). 

Titik berat penelitian Williams, dkk adalah 
pada klinis malaria ringan. Agar percepatan 
imunitas spesifik malaria relevan pada mutasi 
HbAS, maka penelitian harus dilakukan pada 
saat periode risiko maksimum terjadinya malaria 
yang berat dan fatal. Di Kilifi, risiko terbesar 
adalah pada kelompok anak-anak usia di bawah 
5 tahun (Kevin Marsh et al., 1995). Sangat jelas 
dari penelitian sebelumnya di wilayah barat 
Kenya bahwa mutasi HbAS mempunyai efek 
proteksi yang kuat melawan malaria berat dan 
fatal pada kelompok anak-anak usia seperti 
disebutkan di atas (Aidoo et al., 2002); akan 
tetapi, proteksi tersebut hanya terlihat pada pada 
kelompok anak-anak usia 2–16 bulan. Williams 
dkk menduga bahwa hal ini terjadi oleh karena 
adanya proteksi yang didapatkan dari ibu 
melalui transfer imunoglobulin yang kemudian 
diikuti dengan munculnya imunitas setelah usia 
16 bulan; tetapi, data mengenai pengaruh usia 
terhadap hal tersebut tidak tersedia, oleh karena 
penelitian tersebut tidak dirancang cukup kuat 
untuk menjawab pertanyaan tersebut. Relevansi 
hasil observasi Williams dkk pada kasus klinis 
malaria ringan dengan efek proteksi mutasi 
HbAS terhadap malaria berat dan fatal masih 
belum diketahui (Williams et al., 2005). 
 
KESIMPULAN 

Walaupun imunitas terhadap malaria berat 
muncul lebih cepat secara signifikan 
dibandingkan pada kasus ringan, determinan-
determinan yang mempengaruhinya belum dapat 
dipahami sepenuhnya. Diperlukan penelitian 
lebih lanjut mengenai peranan mutasi HbAS 
pada proses pembentukan imunitas pada malaria 
yang lebih lanjut (Williams et al., 2005). 
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