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ABSTRACT

ASSOCIATION OF GEOHELMINTH INFECTION WITH BLOOD
GLUCOSE AND LIPIDS: A REVIEW

By

Cahya Hanifa, Nurhayati, Yustini Alioes, Selfi Renita Rusjdi, Yulistini, Fory
Fortuna

Diabetes and dyslipidemia are metabolic disorders that have increasing
prevalence lately, possibly caused by unhealthy lifestyles and reduced exposure of
infectious agents like intestinal helminths that affect immunoregulation. The
pathophysiological mechanism of diabetes and dyslipidemia can be influenced by
immunological response towardsintestinal helminth jinfection.-This study aims to
provide insight into the association of geohelminth infection with blood glucose and
lipids.

This study is a narrative literature review. The literature search was
conducted via Google Scholar, PubMed, Cochrane, TRIP, and BMC, using
inclusion and exclusion criteria. The author reviewed articles that discuss topics
associated with the effects of intestinal helminth infection on insulin resistance,
blood glucose, and lipids published between 2019 and 2024.

The literature review includes 13 articles. Studies found negative
correlation between intestinal ‘helminth infection with blood glucose and
cholesterol, also protective features against insulin resistance; albeit few found
insignificant parameter changes. Most studies show negative correlation between
intestinal helminth infection with insulin resistance, diabetes, and dyslipidemia.

Keywords: Blood Glucose, Blood Lipids, Intestinal Helminth Infection,
Geohelminth
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ABSTRAK

HUBUNGAN INFEKSI CACING USUS DENGAN KADAR GULA DAN
LEMAK DARAH: SEBUAH STUDI LITERATUR

Oleh

Cahya Hanifa, Nurhayati, Yustini Alioes, Selfi Renita Rusjdi, Yulistini, Fory
Fortuna

Diabetes dan dislipidemia merupakan gangguan metabolik yang
kejadiannya terus meningkat beberapa tahun terakhir, terutama akibat gaya hidup
yang tidak ideal dan kurangnya paparan agen infeksius seperti cacing usus yang
berperan dalam regulasi imun. Patofisiologi diabetes dan dislipidemia dapat
dipengaruhi oleh sel imun yang muncul sebagai respon terhadap infeksi cacing
usus. Tinjauan ini dilakukan' untuk mengetahui hubungan infeksi cacing usus
dengan kadar gula dan lemak darah.

Penelitian ini merupakan tinjauan literatur naratif. Pencarian literatur
dilakukan melalui pangkalan data Google Scholar, PubMed, Cochrane, TRIP,
BMC, menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi. Penulis meninjau artikel yang
membahas efek infeksi cacing usus terhadap resistensi insulin, kadar gula dan
lemak darah yang dipublikasikan antara tahun 2019 hingga 2024.

Sebanyak 13 artikel dimasukkan ke dalam tinjauan literatur. Terdapat
artikel yang menemukan penurunan kadar gula dan kolesterol darah yang
berhubungan dengan infeksi cacing usus, serta berefek protektif terhadap resistensi
insulin; namun terdapat artikel yang menyatakan tidak terdapat hubungan
signifikan antara infeksi cacing usus dengan parameter yang berhubungan dengan
kadar gula dan lemak darah. Sebagian besar penelitian menunjukkan korelasi
negatif infeksi cacing usus dengan kadar gula dan lemak darah.

Kata kunci: Glukosa Darah, Kolesterol Darah, Infeksi Cacing Usus, Geohelminth

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Vi



DAFTAR ISI

SAMPUL ..o i
PERNYATAAN ORISINALITAS ... ii
PENGESAHAN SKRIPSI .....ooiiiiiiiieeee e iii
PENGESAHAN PENGUUJI ..ot iv
KATA PENGANTAR ...ttt sttt nae e %
ABSTRACT L.ttt Vi
ABSTRAK ..o vii
DAFTAR IS ..o bbbt nre s viii
DAFTAR TABEL ..ottt snenne s X
DAFTAR GAMBAR ...ttt Xi
DAFTAR ISTILAH ..o eeevvesisimsimsiermssssss e e e seeee e sse e ssessessesseesenns Xii
DAFTAR LAMPIRAN . b BOLLAR. ANDAJ Ao xiii
BAB 1 PENDAHULUAN ..ottt s n e saesne s 1
1.1 Latar Belakang ..........ccooueeenmeneiiinne itk 1
1.2 RUMUSAN MaSalaN wiiiiiiiiiiiiiieis st 3
1.3 Tujuan Penelitian ........cooueiiiiiiiiene sttt b 3
1.3.1 TUJUAN UMUM .ottt s e sae e e esne e 3
1.3.2 TUJUAN KAUSUS ...ttt st 3
1.4 Manfaat PENEILIAN ....cuveeeieieieiiesie it areeienie e steste e b e e see e nneas 3
1.4.1 Manfaat bagi Peneliti ...........ccovviieiiiesiiecie e, 3
1.4.2 Manfaat bagi Perkembangan llmu Pengetahuan..................... 3
1.4.3 Manfaat bagi Institusi Pendidikan...........c..c.ccoeveieneninennnn 4
1.4.4 Manfaat bagi'Masyarakat.................ccurerereiinesienieninrieniennnn, 4
BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA ...ttt snesneasade e eeee e siesaessens 5
2.1 SINdrom MEetabOlIK.........c.eeiuiiieiieii e s 5
2.2 DIADETES .. veteiiieriesieieste it ste st s sneaseaseesessesnesbesbesneesfaneeseeneeeentesbentesaenrens 6
2.2, 1 O T .l 6
2.2:2 P a0 S RSO POl ... JV: . e sovanrrsmereeseeneessensensnsrensens 6
2.2.3 EPIAEMIOIOQI .eovviiiiviieniiiisiisie ettt s 8
A0 TA Ny o W A S TN I e O RN 8
2.3 DiISlIPIIEMIA Lot 8
2.3. L DEFINISH..eeiviiiieiieie et 8
2.3. 2 KEINIS oot 9
2.2 INfeKSi CaCING USUS .....eevieiiciieiiiecie ettt 9
2.2.1 DEFINISH.cvveuiieie ettt 9
p A = 1 o] [0 o | SR 10
2.2.3 FaKLOr RISTKO ...c.vviiveiiieiiieie s 10
2.2.4 KIASITIKAS ..vvevvevieieiie s 10
2.2.5.1 Ascaris lumbricoides (Cacing Gelang) .................. 10
2.2.5.2 Necator americanus dan Ancylostoma duodenale

(Cacing Tambang) ........ccceevevveerieeieeeeeeeeee 12
2.2.5.3 Trichuris trichiura (Cacing Cambuk) .................... 12

2.3 Hubungan Infeksi Cacing Usus Dengan Kadar Gula dan Lemak Darah

13

P T =TT | 6= N T ] USRS 20

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas viii



BAB 3 METODE STUDI LITERATUR ..o, 21

3.1 Jenis Studi LIEratur ........cccovveieeiieiieie e 21
3.2 Waktu Penelitian..........cccoveiiiiiii e 21
3.3 Strategi Pencarian LItEratur ............ccoceiviininiieieie e, 21
3.3.1 Sumber Pangkalan Data (Database) .........c.ccccccveverveiieannns 21
3.3.2 Kata KUNCH .ovveivcieciiecicce e 21
3.3.3 Kriteria Inklusi dan EKSIUSI ...........ccccvivieiiiiiiciiic e, 21
3.3.3.1 Kriteria INKIUSH ...ccvevvveieiieieeieseec e, 21
3.3.3.2 Kriteria EKSKIUSI .........cccocoveiveieiieiee e 22
3.4 Strategi SelekSi LITeratur ..........ccooereieieiiiiiesiseseee e 22
3.4.1 Penyaringan Artikel ..., 22
3.4.2 Pengolahan dan Analisis Data ...........cccccevveeieneneniceecn 22
3.5 AIUM PENEIILIAN ..vicviiiieie e 23
BAB 4 HASIL PENELITIAN e 24
4.1 Hasil'Pencarian.Luiteratur:.......o2. L i L o 24
4.2 Hasil Identifikasi LITEratur ..........ccovoiviieertiii it 24
4.3 KarakteriStiK STUI .........veoiueeiieeiieesiie et sns et s sne e 30

4.4 Hubungan Infeksi Cacing Usus Dengan Kadar Gula dan Lemak Darah

30

BAB 5 PEMBAHASAN ..ot ittt anainaasinss et bssaseaseaseeeesee s 32

5.1 Hubungan Infeksi Cacing Usus Dengan Kadar Gula dan Lemak Darah

32

5.1.1 ASCaris IUMDBIICOIARS ......oiveereirieiteeieaneecieesieeie e sieeee e e, 32
51.2 Cacing tam@ang .. il it B 32
5.1.3 Strongyloides stercoralis...............ccoeriiiininininiccce 33
5.1.4 Trichuris trichiura........ccoc.oooveiiiiinc e 33
BAB 6 PENUTUP ...ttt abe bt e 34
6.1 STMPUIAN 1.t e e esbe e b shneseeeeeeneeseeeneeanes 34
6.2 Implikasi dan ReKOMENdaSI ............ccoeeiueiiieieeiii it 34
DAFTAR PUS TRAK A i T el ... 35
LAMPIRAN..... 5 e ) T i, I e B e e T g s e eeensentesensv e 44

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas iX



DAFTAR TABEL

Tabel 4.1 Matriks hasil pencarian [Iteratur...........c.ccocoeeiiiiiieiiiiseeciee e 25
Tabel 4.2 Matriks ekstraksi HEeratur............cccocooerrnicnreseeee e 26
Tabel 4.3 RINGKASAN STUA ....c.ovvviveieiiisicceeeee e 31

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas X



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Patofisiologi Sindrom Metabolik ... 5
Gambar 2.2 Mekanisme imunologi yang terlibat dalam infeksi cacing usus......... 19
Gambar 2.3 Kerangka TOI ..........cviiuiriririeieieise e 20
Gambar 3.1 AlUr Penelitian..........ooceeriiiiie s 23

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Xi



DAFTAR ISTILAH

: Body Mass Index

: Diabetes Mellitus

: High-Density Lipoprotein Cholesterol
: International Diabetes Foundation
. Interferon gamma

: Immunoglobulin A

: Immunoglobulin E

: Immunoglobulin M

! Interleukin 10~

. Interleukin 13

. Interleukin 22

. Interleukin 4

. Interleukin 5

. Interleukin 6

: Low-Density Lipoprotein Cholesterol
: Penyakit Menular

: Penyakit Tidak Menular

: Soil Transmitted Helminth

: Type-2 Diabetes Mellitus
“Transforming Growth Factor Beta
: Tumor Necrosis Factor Alpha

: T Helper 1

: T Helper 2

. T regulatori

: World Health Organization

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Xii



DAFTAR LAMPIRAN
Halaman

Lampiran1l : Hasil Turnitin...............ooiiiiiii e 44

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Xiii



BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Sindrom metabolik merupakan salah satu gangguan kesehatan di bidang
penyakit dalam yang angka kejadiannya meningkat akhir-akhir ini. Sindrom
metabolik terdiri atas sekumpulan disregulasi metabolik yang mencakup resistensi
insulin, dislipidemia aterogenik, obesitas sentral, serta hipertensi. Kumpulan
disregulasi metabolik ini kemudian meningkatkan risiko kejadian penyakit
aterosklerosis kardiovaskuler, diabetes, serta komplikasi neurologis seperti
gangguan serebrovaskular yang dapat. berakibat fatal. =2

Perbaikan higiehe mendukung transisi epidemiologi dari penyakit menular
(PM) ke penyakit tidak menular (PTM), seperti sindrom metabolik. Terhitung pada
tahun 2016, 71% angka kematian di dunia melibatkan penyakit tidak menular
(PTM) seperti penyakit kardiovaskuler (31%), kanker (16%), penyakit pernafasan
kronis (7%), serta diabetes (3%). Berdasarkan prevalensi diabetes, sindrom
metabolik memiliki angka kejadian Kira-kira tiga kali lipat dari diabetes; lebih dari
satu miliar penduduk dunia terdampak oleh sindrom metabolik. Prevalensi penyakit
tidak menular di Indonesia sendiri mengalami peningkatan terutama pada
hipertensi, obesitas, dan diabetes melitus pada beberapa tahun terakhir, yang dapat
dilihat pada Riskesdas 2018. Prevalensi sindrom metabolik yakni 11,28% pada pria
dan 20,38% pada wanita. Sindrom metabolik dipengaruhi oleh faktor genetik, gaya
hidup, serta lingkungan.*’

Terdapat berbagai- faktor yang meningkatkan risiko seseorang menderita
penyakit tidak menular seperti sindrom metabolik, yakni umur, gaya hidup, pola
makan, serta kurangnya aktivitas fisik. Angka kejadian sindrom metabolik yang
merupakan salah satu penyakit inflamasi meningkat beberapa tahun terakhir,
berbanding terbalik dengan penyakit infeksi, salah satunya infeksi cacing usus.
Perbaikan higiene dan lingkungan yang lebih bersih mengurangi kemungkinan
paparan terhadap agen infeksius terutama di masa kanak-kanak. Transmisi
epidemiologi ini sejalan dengan “hygiene hypothesis” yang mengaitkan
meningkatnya kejadian penyakit yang berhubungan dengan disregulasi imun

berkemungkinan berkaitan dengan perubahan tingkat kebersihan serta paparan
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ternadap agen infeksi seperti infeksi cacing. Paparan terhadap agen infeksi yang
tidak berakibat fatal berperan dalam regulasi imun, seperti dalam teori “old friend”
dimana manusia dahulu bersimbiosis dengan mikroba dan agen infeksius di
lingkungannya.®*2

Manusia masa kini cenderung sedentari serta memiliki pola makan dengan
intake kalori yang berlebihan serta ultra-processed, sehingga kandungan gizi bahan
makanan menjadi kurang sehat, rendah mikronutrien serta tinggi kalori dari gula
maupun lemak jenuh. Gaya hidup dan pola makan yang kurang ideal serta aktivitas
fisik yang tidak seimbang dapat mengakibatkan disregulasi metabolisme seperti
resistensi insulin dan gangguan fungsi serta deposisi sel lemak, meningkatkan risiko
seseorang menderita behyakit degeneratif, terutama seperti diabetes dan
dislipidemia. Resistensi insulin dan dislipidemia berhubungan dalam
patofisologinya. Akumulasi trigliserida, tingginya intake kalori, serta berkurangnya
lipolisis mengakibatkan hipertrofi sel lemak. Sel lemak, atau adiposa kemudian
menginduksi pelepasan sitokin hingga respons imun cenderung pro-inflamasi dan
dominan Thl. Kondisi pro-inflamasi ini kemudian dapat memperparah resistensi
insulin, diabetes, dan dislipidemia, membentuk suatu lingkaran setan. Sebaliknya,
respons inflamasi pada infeksi cacing usus cenderung dominan ke type-2 associated
dan Treg. Infeksi cacing usus dapat menekan respons pro-inflamasi dan
meningkatkan sensitivitas insulin, hingga berefek protektif terhadap disregulasi
metabolik seperti diabetes dan dislipidemia. >3

Infeksi cacing usus bersifat self-limiting sehingga tidak menimbulkan
morbiditas yang berat. Terdapat studi yang menemukan hubungan modulasi
homeostasis energi pejamu maupun adipositas dengan komposisi mikrobiota
pencernaan, walau keamanan jangka panjang masih perlu diteliti lebih lanjut. Hal
ini dapat berimplikasi pada pencegahan obesitas yang progresinya dapat
berpengaruh terhadap diabetes dan dislipidemia. Lingkungan hidup yang terlalu
steril, penyalahgunaan antibiotik, serta pola makan dan gaya hidup yang tidak ideal
menjadi faktor risiko terhadap penyakit yang berhubungan dengan disregulasi imun
dan metabolik. 51824

Berdasarkan observasi tersebut, infeksi cacing usus memiliki potensi untuk

dikembangkan sebagai alternatif penanganan gejala sindrom metabolik. Oleh
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karena itu, perlu dilaksanakan studi literatur terkait hubungan kejadian infeksi
cacing usus dengan sindrom metabolik untuk menambahkan pemahaman di masa
depan.
1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut, rumusan masalah tinjauan literatur ini
adalah, “Bagaimana hubungan kejadian infeksi cacing usus dengan kadar gula dan
lemak darah?”.
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Studi literatur ini dilaksanakan.dengan tujuan untuk mengetahui hubungan
infeksi cacing usus dengah kadar gula dan lemak darah.
1.3.2 Tujuan Khusus
Berikut tujuan Khusus tinjauan literatur ini:
1. Mengetahui hubungan infeksi cacing usus dengan kadar gula darah
2. Mengetahui hubungan infeksi cacing usus dengan kadar lemak darah
3. Mengetahui jenis cacing usus yang memiliki hubungan signifikan dengan
kadar gula darah
4. Mengetahui jenis cacing usus yang memiliki hubungan signifikan dengan
kadar lemak darah
1.4  Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat bagi Peneliti
Studi literatur ini merupakan wujud aplikasi disiplin ilmu dan sarana bagi
penulis mengasah kemampuan melakukan tinjauan penelitian, serta menempa
wawasan keilmuan terutama mengenai hubungan infeksi cacing usus dengan
sindrom metabolik.
1.4.2 Manfaat bagi perkembangan Ilmu Pengetahuan
Diharapkan hasil tinjauan literatur ini dapat memberikan informasi ilmiah
yang dapat digunakan sebagai rujukan, referensi, maupun pengembangan wawasan
ilmu pengetahuan khususnya terkait hubungan infeksi cacing usus dengan sindrom

metabolik.

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas



1.4.3 Manfaat bagi Institusi Pendidikan

Diharapkan hasil tinjauan literatur ini dapat menambah perbendaharaan
referensi maupun sumber pembelajaran khususnya terkait hubungan infeksi cacing
usus dengan sindrom metabolik.
1.4.4 Manfaat bagi Masyarakat

Diharapkan hasil tinjauan literatur ini dapat meningkatkan wawasan
masyarakat khususnya terkait hubungan infeksi cacing usus dengan sindrom

metabolik.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Sindrom Metabolik

Sindrom metabolik merupakan gabungan dari beberapa gangguan yang
secara bersamaan meningkatkan risiko seseorang mengalami penyakit
aterosklerosis kardiovaskuler, resistensi insulin, diabetes melitus, serta komplikasi
neurologis seperti gangguan serebrovaskular. Seseorang dapat dikatakan
mengalami sindrom metabolik jika ia memiliki tiga dari gejala berikut: lingkar
pinggang lebih dari 40 inci (101.6 cm) pada pria dan 35 inci (88.9 cm) pada wanita;
kadar trigliserida 150 mg/dl atau lebih; high-density lipoprotein cholesterol (HDL)
kurang dari 40 mg/dl pada pria atau kurang dari 50 mg/dl pada wanita; gula darah
puasa 100 mg/dl atau lebih; tekanan darah sistol 130 mmHg atau lebih dan/atau
diastol 85 mmHg atau lebih. Namun untuk penduduk Indonesia dapat digunakan
kriteria WHO Asia Pasifik, yakni Body Mass Index (BMI) diatas 25 kg/m?, dan/atau
lingkar perut lebih dari 90 cm pada pria atau 80 cm pada wanita. Sindrom metabolik
sebagai suatu kumpulan gejala termasuk dalam penyakit tidak menular (PTM). 1225
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Gambar 2.1: Patofisiologi Sindrom Metabolik 3
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2.2 Diabetes

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolik kronis yang
disebabkan oleh gangguan pengaturan kadar glukosa darah. Hal ini dapat
diakibatkan oleh gangguan sekresi insulin, dan/atau resistensi terhadap insulin.
Kondisi hiperglikemi kronik ini kemudian dapat mengakibatkan kerusakan sistem
organ, hingga menimbulkan komplikasi yang berakibat kecacatan maupun
mengancam nyawa. Komplikasi dapat berupa mikrovaskuler seperti retinopati,
nefropati, neuropati, maupun makrovaskuler yang meningkatkan risiko gangguan
kardiovaskuler. Terdapat berbagai jenis DM, diantaranya DM tipe 1 (T1DM) yang
sering ditemui pada anak-maupun remaja, dan DM tipe 2 (T2DM) yang sering
ditemukan pada dewasa.méUpun lansia.?&?’
2.2.1 Resistensi Insulin

Insulin merupakan hormon yang berperan dalam regulasi gula darah,
metabolisme lemak, serta protein. Makanan yang dicerna dipecah, contohnya
karbohidrat yang mengandung glukosa. Hal ini meningkatkan kadar gula darah
yang kemudian memicu peningkatan sekresi serta pelepasan insulin ke dalam darah
oleh pankreas. Insulin kemudian meningkatkan uptake glukosa oleh sel,
menurunkan gula darah yang beredar.?®-°

Insulin diproduksi oleh sel p pankreas, sehingga kerusakannya mengganggu
kontrol intrinsik tubuh terhadap kadar glukosa. Pada T1DM, kerusakan sel
pankreas biasanya akibat proses autoimun, sehingga kadar insulin sangat rendah.
T2DM diakibatkan oleh respon terhadap insulin yang inadekuat, dikenal dengan
istilah resistensi insulin. Gangguan keseimbangan kadar insulin dengan sensitivitas
terhadap insulin mengakibatkan hiperglikemi. Faktor risiko resistensi insulin
diantaranya obesitas, kurangnya aktivitas fisik, pola makan tinggi kalori, dan usia
lanjut. 2627

Resistensi insulin dapat disebabkan oleh asam lemak berlebih dan sitokin
proinflamasi, mengakibatkan gangguan transpor glukosa dan meningkatkan
pemecahan lipid dan pelepasan asam lemak bebas serta disregulasi adipokin. Asam
lemak bebas dapat menghambat masuknya glukosa ke dalam sel otot rangka.
Respon maupun produksi insulin yang inadekuat direspon oleh tubuh dengan

peningkatan glukagon, hingga berkontribusi terhadap hiperglikemi.3'-¢
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Resistensi insulin terjadi ketika sel tidak merespons terhadap insulin dengan
benar. Kadar gula darah yang masih tinggi mengakibatkan pankreas tetap
mensekresikan insulin sebagai usaha kompensasi. Kondisi ini makin parah jika gula
darah tetap tinggi disertai hiperinsulinemia; sel makin resisten terhadap insulin serta
pankreas rusak karena overkompensasi. Rusaknya pankreas mengakibatkan
berkurangnya produksi insulin. Tingginya gula darah kemudian berlanjut ke
kondisi diabetes. Resistensi insulin dapat disebabkan oleh mutasi reseptor insulin,
transporter glukosa, protein pensinyal, maupun dari gaya hidup yang kurang
aktivitas fisik, pola makan, terapi obat-obatan, toksisitas glukosa akibat
hiperglikemi, asam lemak bebas. . berlebih, ,meningkatnya antagonis insulin,
berkurangnya produksi GLUT-4 dan usia lanjut. Konsentrasi dan afinitas reseptor
insulin diatur oleh kadar insulin, kondisi fisiologis dan penyakit, serta obat-
obatan.303336

Resistensi insulin berpotensi diperparah oleh konsumsi fruktosa tambahan
non-organik yang berlebihan, inflamasi kronis, kurang aktivitas fisik, serta
gangguan mikrobiota pencernaan. Resistensi insulin juga dapat diakibatkan oleh
tingginya asam lemak bebas di darah, sehingga sel tidak merespons secara adekuat
terhadap insulin. Asam lemak bebas dapat meningkat akibat konsumsi makanan
yang berlebihan dan kalori yang terlalu tinggi, lemak tubuh yang berlebih, serta
obesitas. Lemak viseral yang dapat dihitung melalui lingkar pinggang dapat
melepaskan asam lemak bebas serta hormon pro-inflamasi yang berkontribusi
terhadap resistensi insulin. Akumulasi lemak berlebihan merekrut makrofag serta
meningkatkan produksi sitokin dan kemokin pro-inflamasi seperti TNF-a dan IL-
6. TNF-o menekan aktivitas reseptor insulin yang melibatkan fosforilasi serin IRS1.
Infiltrasi makrofag dapat dibagi menjadi 2 kondisi polarisasi, M1 yang pro-
inflamasi dan M2 yang anti-inflamasi. M1 distimulasi oleh mediator pro-inflamasi
seperti LPS, TNF-a serta IFN-y. Makrofag kemudian memproduksi dan mensekresi
TNF-0, IL-1, IL-6, memperparah respons inflamasi.?>313537-39
2.2.2 Epidemiologi

Diabetes merupakan salah satu gangguan kesehatan yang angka
kejadiannya tinggi di dunia. Prevalensi diabetes di dunia terhitung tahun 2015
menurut International Diabetes Foundation Diabetes Atlas yakni 8,8% (415 juta
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jiwa), diperkirakan akan meningkat menjadi 10,4% (642 juta jiwa) pada 2040.
Lebih dari setengah penderita diabetes merupakan penduduk wilayah Asia
Tenggara dan Karibia. Diperkirakan seperempat populasi dunia menderita sindrom
metabolik, sekitar tiga kali lipat dari kejadian diabetes. Dengan kata lain, lebih dari
satu miliar penduduk dunia terdampak sindrom metabolik.®

Angka kejadian DM di Sumatera Barat sedikit lebih rendah dari rerata
prevalensi di Indonesia; berdasarkan diagnosis dokter terhitung 1,2% (rata-rata
nasional 1,5%) menurut Laporan Nasional Riskesdas 2018."
2.2.3 Kilinis

Pasien penderita bisa tidak mengalami gejala tidak berarti, maupun gejala
Klinis seperti poliuria, pdlidi'psia, berkurangnya berat badan. Pada pemeriksaan fisik
dapat ditemukan dehidrasi, aroma buah pada pasien ketosis, infeksi berulang, serta
melambatnya penyembuhan luka. Diagnosis diabetes dapat dilakukan melalui gula
darah puasa (GDP) terhitung lebih dari 126 mg/dL, tes toleransi gula darah, kadar
gula darah random lebih dari 200 mg/dL, serta kriteria hemoglobin terglikasi
HbA1C lebih dari 6,5%. Terkait resistensi insulin dapat dilakukan pengecekan
HOMA-IR, dihitung dengan rumus kadar insulin puasa (uU/dL) x gula darah puasa
(mmol/L)/22.5." Tatalaksana DM dilakukan melalui penyesuaian pola makan,
aktivitas fisik, monitoring kadar gula darah, serta farmakologis. Obat-obatan
menargetkan sensitivitas terhadap insulin, meningkatkan sekresi insulin, maupun
analog insulin. 262740
2.3 Dislipidemia
2.3.1 Definisi

Dislipidemia merupakan gangguan keseimbangan kadar lipid pada darah.
Lipid ini terdiri dari kolesterol LDL, HDL, serta trigliserida. Dislipidemia dapat
meningkatkan risiko gangguan kardiovaskuler. Dislipidemia dapat dikelompokkan
menjadi 2 jenis: dislipidemia primer yang diturunkan / akibat mutasi genetik yang
mempengaruhi metabolisme lipid, dan dislipidemia sekunder yang didapat / akibat
faktor gaya hidup maupun kondisi medis yang mempengaruhi kadar lipid. Kondisi
dislipidemia terdiri dari kolesterol LDL yang tinggi, kadar HDL yang rendah,

tingginya trigliserida, maupun kolesterol total yang tinggi.***?
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Dislipidemia merupakan suatu kondisi ketika kadar kolestrol, trigliserida
plasma meningkat, dan HDL-C rendah. Dislipidemia dapat diakibatkan oleh mutasi
gen yang mengakibatkan gangguan produksi maupun regulasi penyingkiran lipid
dan lipoprotein. Gaya hidup juga berkontribusi terhadap dislipidemia, terutama
intake kalori dan lemak. Selain itu, diabetes juga berperan signifikan, biasanya
pasien memiliki kombinasi trigliserida yang cenderung aterogenik, yakni rasio
LDL yang lebih tinggi dibanding HDL. Progresi dislipidemia dapat menyebabkan
akselerasi reaksi inflamasi.**-*

2.3.2 Kilinis

Kriteria kadar lemak yang normal sebagai berikut: kolesterol LDL kurang
dari 100 mg/dL, HDL 'Iebih dari 40 mg/dL pada pria, 50 mg/dL pada wanita,
trigliserida kurang dari 150 mg/dL, serta kolesterol total kurang dari 200 mg/dL.
Sebagian pasien tidak begitu menampilkan gejala klinis, namun pada pasien yang
mengalami dislipidemia parah ataupun tidak terkontrol dapat tampak xanthoma,
arcus senilis, iskemia tungkai bawah, angina, TIA ataupun stroke. Evaluasi dapat
ditarik dari pemeriksaan kolesterol total, LDL, HDL, serta trigliserida. Tatalaksana
dilakukan dengan perubahan pala makan, aktivitas fisik, pengaturan berat badan,
mengurangi rokok, serta farmakologis. Obat-obatan yang digunakan diantaranya
statin, fibrat, niasin/asam nikotinat, serta resi pengikat asam empedu.*-43
2.2 Infeksi Cacing Usus
2.2.1 Definisi

Istilah "helminth" berasal dari bahasa Yunani yang berarti cacing. Lebih
dari seperempat populasi‘dunia, sekitar 2 milyar orang terjangkit parasit helminth,
dan ia merupakan salah satu beban utama di negara berkembang, terutama di
populasi kanak-kanak. Terdapat 2 filum helminth, yakninya nematoda dan
platihelminthes. Nematoda salah satunya dikenal sebagai “roundworm”, termasuk
didalam geohelminth (soil-transmitted helminth). Geohelminth memasuki tubuh
manusia melalui tanah yang terkontaminasi oleh telur contohnya A. lumbricoides
dan/atau T. trichiura; beberapa spesies menembus kulit secara langsung, seperti
larva cacing tambang. Infeksi yang diakibatkan parasit-parasit ini pada sistem
pencernaan dikenal dengan istilah infeksi cacing usus, ataupun helminthiasis untuk

infeksi oleh parasit cacing secara umum. “8
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2.2.2 Etiologi

Infeksi geohelminth sering kali berkaitan dengan pendapatan yang rendah,
kebersihan yang kurang terjaga, sanitasi yang kurang memadai, akses air bersih
terbatas, iklim tropis, serta ketinggian rendah.*’ Parasit cacing dapat ditransmisikan
secara fekal-oral (A. lumbricoides dan T. trichiura) ataupun penetrasi kulit (A.
duodenale dan N. americanus).*®
2.2.3 Faktor Risiko

Geohelminth membutuhkan tanah dalam perkembangannya. Kecacingan
sebagai penyakit memiliki faktor risiko di antaranya perilaku hidup bersih dan sehat
(PHBS) yang belum optimal, fasilitas.sanitasi mandi-cuci-kakus (MCK) kurang
baik, usia <5 tahun, kébi‘a'saan bermain di tanah, tinggal di lingkungan tropis,
riwayat lingkungan banjir, sosial ekonomi rendah, serta kepadatan pemukiman
tinggi.

2.2.4 Klasifikasi

Berikut beberapa jenis cacing yang sering didapati menginfeksi sistem
pencernaan manusia;

a. Ascaris lumbricoides (Cacing gelang)

Ascaris lumbricoides merupakan salah satu cacing gilig/roundworm, yang
memiliki ciri fisik bulat. A. lumbricoides merupakan nematoda yang menginfeksi
usus halus manusia. Mayoritas infeksi terjadi di Asia timur, selatan serta Afrika
sub-sahara. A. lumbricoides sering kali ditemukan di daerah tropis dan subtropis,
terutama di negara berkembang. Hal ini diperparah oleh kontaminasi tanah oleh
feses manusia, penggunaan feses dengan pengolahan'yang kurang baik sebagai
pupuk, serta kontaminasi makanan dan air hingga transmisi bentuk infeksius cacing
meluas. 849

A. lumbricoides merupakan nematoda terbesar yang dapat menginfeksi
manusia, cacing dewasa memiliki panjang 15-35 cm dan berwarna putih. Telur
askaris berbentuk oval dengan dinding tebal tiga lapis. Cacing betina dewasa
mengeluarkan telur yang matang menjadi larva infektif dalam waktu 2-3 minggu.
Telur infektif dapat masuk ke dalam tubuh manusia secara per oral. Larva A.
lumbricoides kemudian masuk ke dalam usus halus, lalu menembus dinding usus

halus menuju pembuluh darah dan limfe hingga ke paru. Larva kemudian
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bermigrasi ke bronkus, faring, lalu tertelan ke esofagus hingga ke usus halus. Larva
menjadi cacing dewasa dalam 60-75 hari. Cacing dewasa dapat bertahan dalam usus
halus selama bertahun-tahun. Telur matang berkembang menjadi cacing dewasa
bertelur dalam kurun waktu sekitar 2 bulan.*

Patologi A. lumbricoides dapat diakibatkan oleh migrasi larva maupun
cacing dewasa, yang juga dipengaruhi oleh beban kecacingan. Pada penderita
askariasis dapat ditemukan gejala gastrointestinal seperti mual, penurunan nafsu
makan, diare maupun konstipasi, hepatomegali, serta ileus obstruksi. Gangguan
nutrisi dan atau pertumbuhan pada anak juga bisa muncul, serta gejala alergi seperti
urtikaria dan gatal. Gangguan oleh ascaris terjadi akibat reaksi hipersensitivitas tipe
| terhadap larvanya, sepérﬁ pada sindrom Loeffler. Sindrom Loeffler dapat terjadi
karena migrasi cacing ke paru. Pada pemeriksaan penunjang darah perifer dapat
muncul eosinofilia, sedangkan pada pemeriksaan feses bisa didapati telur cacing
maupun cacing dewasa. Terapi farmakologi askariasis dapat berupa pirantel pamoat
atau albendazol dosis tunggal atau mebendazol 3 hari.>*-

Pasien yang pernah terinfeksi A. lumbricoides kebanyakan menampilkan
sensitivitas terhadap antigen A. lumbricoides hingga menampilkan gejala atopi dan
reaksi hipersensitivitas segera ketika terpapar; Namun studi epidemiologi
menunjukkan adanya efek protektif infeksi cacing terhadap alergi dan asma, walau
bukti efek ini kurang konsisten. Terdapat postulat bahwa cacing geohelminth di
daerah endemik meningkatkan risiko alergi, sebaliknya menurunkan risiko alergi di
daerah dengan endemisitas rendah. Waktu pemaparan dengan matangnya sistem
imun berkemungkinan'mempengaruhi. Penanganan: dengan albendazol tampak
tidak berhubungan dengan risiko atopi maupun alergi pada anak sekolah.>?

Manusia dapat memeroleh imunitas parsial terhadap reinfeksi askaris.
mekanisme imun yang terlibat terutama yakni reaksi humoral yang berhubungan
dengan profil tipe Th2 yang terpolarisasi dan ditujukan ada larva yang bermigrasi;
sedangkan reaksi terhadap cacing dewasa merupakan reaksi seluler.>®

Antigen cacing yang menimbulkan antibodi dilepaskan pada masa diantara
stage larva kedua dan ketiga, ditandai dengan meningkatnya IgE dan eosinofilia
periferal. Respons lebih lanjut dihasilkan di pencernaan diantara larva stage 4 dan
dewasa, dimana terlihat berkurangnya beban kecacingan. °’
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b. Necator americanus dan Ancylostoma duodenale (Cacing tambang)

Penyakit cacing tambang terjadi akibat infestasi Necator americanus atau
Ancylostoma duodenale. Prevalensi Necator americanus lebih tinggi di Indonesia.
Telur cacing tambang menetas dalam 1-2 hari dan menjadi larva infektif atau larva
rhabditiform jika berada di kondisi yang hangat, lembab, dan basah. Larva
rhabditiform kemudian menjadi larva infektif yang dapat mempenetrasi kulit lalu
bermigrasi ke paru, saluran nafas atas, hingga tertelan di esofagus menuju ke usus
halus dan kemudian berkembang menjadi cacing dewasa.>®

Penanda infeksi cacing tambang terkait dengan anemia progresif yang
berhubungan dengan dispepsia gastrik dan intestinal namun bukan dengan wasting,
yang dapat disertai eosindfilia 7-14%. Albumin serum turun pada infeksi berat.
Penderita infeksi cacing tambang dapat mengalami berbagai gejala. Secara
dermatologis muncul rasa gatal pada kulit, erupsi makulopapular fokal yang
diakibatkan oleh larva menembus kulit, juga dapat menimbulkan cutaneous larva
migrans. Secara gastrointestinal muncul anoreksia, mual, muntah, diare, nyeri
perut, menurunnya berat badan, perut terasa kembung, flatus. Selain itu pasien juga
bisa tampil anemis, pucat, bahkan gejala pneumonitis seperti batuk darah karena
kerusakan kapiler paru.>®

Pada pemeriksaan penunjang darah perifer dapat muncul anemia mikrositik
hipokrom, eosinofilia. Sedangkan pada pemeriksaan feses dapat ditemukan telur
maupun cacing dewasa. Terapi farmakologi infeksi cacing tambang dapat berupa
albendazol maupun mebendazol, didukung dengan nutrisi kaya zat besi maupun
suplementasi.>#¢°
c. Trichuris trichiura (Cacing Cambuk)

Infestasi cacing cambuk Trichuris trichiura pada manusia dikenal dengan
istilah trichuriasis. Trichuriasis merupakan salah satu infeksi cacing geohelminth
yang seringkali menjangkiti manusia. T. trichiura biasanya ditemukan di daerah
tropis dengan curah hujan yang tinggi, iklim hangat dan sanitasi yang kurang baik.
Infeksi ringan hanya menimbulkan sedikit gejala klinis; namun infeksi berat
menimbulkan gangguan pencernaan, prolaps anus, anemia, stunting, maupun
gangguan kecerdasan. Infeksi T. trichiura terjadi pada pasien dengan infestasi

cacing dalam jumlah besar dan imunitas yang kurang memadai.®!
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Telur T. trichiura berbentuk seperti tempayan, dinding tebal, kedua ujung
jernih. Telur T. trichiura yang dikeluarkan melalui feses berkembang menjadi
infektif dalam kurun waktu 1-2 minggu di tanah. Telur infektif yang masuk secara
oral dan berkembang menjadi larva melekat pada usus halus, kemudian
berkembang menjadi cacing dewasa di sekum dan kolon proksimal. Bagian
posterior cacing melekat hingga dapat merusak mukosa usus sehingga terjadi
pendarahan kronis.>"

Penderita trichuriasis dapat mengalami gejala gastrointestinal seperti nyeri
perut, mual, muntah, diare konstipasi, kembung, flatus, penurunan berat badan, tinja
lembek disertai mukus dan atau darah yang juga dapat disertai gejala anemis. Pada
anak bisa didapati gejéla malnutrisi, serta gangguan pertumbuhan dan
perkembangan. Penanganan farmakologi yakninya albendazol kombinasi.>"!

Patologi infeksi T. trichiura erat kaitannya dengan parahnya beban
kecacingan. Trichuriasis terkait dengan infeksi berat diperkirakan terjadi akibat
respons imun akut serta peningkatan fibronektin dan viskositas plasma, dengan
rendahnya IGF-1, procolagen, hamun TNF-a yang tinggi. Respons imun pasien
daerah endemik mencakup IgA, 1gM, IgG, dan 1gG. Kerusakan mukosa oleh T.
trichiura berdampak pada invasi seperti shigellosis dan Entamoeba hystolitica,
memperparah ulserasi. Infeksi dapat memperparah kolitis yang disebabkan oleh
infeksi cacing cambuk. 6266
2.3  Hubungan Infeksi Cacing Usus dengan Kadar Gula dan Lemak Darah

"Hygiene hypothesis" yang semula diformulasikan  oleh Stratchan
menyampaikan bahwa peningkatan cepat penyakit atopik beberapa dekade terakhir
ini kemungkinan diakibatkan oleh rendahnya insiden penyakit infeksi di masa
kanak-kanak yang ditransmisikan oleh kontak dengan saudara yang lebih tua (older
sibling) yang tidak higienis; namun beberapa penggunaan istilah ini tidak didukung
oleh survei bukti yang lebih luas. Setelah itu mulai terbentuk pula konsensus seputar
perubahan gaya hidup yang berarti berujung pada berkurangnya pajanan terhadap
mikroba maupun spesies tertentu seperti cacing usus yang penting dalam
pembentukan mekanisme imunoregulasi.®” Beberapa studi mengajukan peninjauan
ulang terkait istilah ini untuk menghindari kesalahpahaman maupun interpretasi

yang kurang tepat.5®
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Meningkatnya insidensi penyakit akibat disregulasi imun di negara industri
awalnya diteorikan berhubungan dengan pengurangan insidensi penyakit infeksi,
namun studi epidemiologi menemukan hubungan dengan gangguan imunoregulasi,
di antaranya terkait sel Th1l dan Th2 yang di kontrol oleh sel Treg. Sel Treg dapat
diinduksi oleh patogen seperti helminth, mikobakteri saprofitik, laktobasili yang
menstimulasi respons sel Treg. Hal ini dapat mengakibatkan perbaikan respons
imun yang menyimpang yang sering ditemukan pada penyakit inflamasi seperti
alergi dan 1BD.%. Namun patogen yang berpotensi menjadi profilaksis terhadap
penyakit inflamasi ini sudah jarang didapati pada masyarakat masa kini, dengan
standar hidup yang lebih tinggi dan lebih higienis, berefek pada pajanan terhadap
mikrobiota old friend” .ya‘n‘g berkurang, sehingga dapat mengakibatkan gangguan
keseimbangan sistem imun, maupun gangguan pembentukan alur regulasi imun.
Hal ini tampak pada penderita penyakit yang berkaitan dengan gangguan
imunologis yang memiliki aktivitas sel Treg yang berkurang.®®

Beberapa studi epidemiologi mendukung mekanisme yang tampak berperan
dalam perubahan keseimbangan Thl, Th2, serta respons sel T regulatori yang
terpicu oleh aktivasi sel imun yang berubah ataupun hilang.®® Beberapa patogen
seperti cacing usus yang menimbulkan mekanisme imunoregulasi pejamu, dapat
memperbaiki respons imun yang berlebihan pada kondisi alergi dan IBD.
Berkurangnya pajanan terhadap "old friend" ini dapat memberi penjelasan
peningkatan insidensi penyakit imunodisregulasi. Penggunaan probiotik, prebiotik,
penggunaan vaksin imunoregulatori yang berasal dari cacing usus maupun
mikroba, berkemungkinan untuk menjadi pendekatan-untuk pencegahan penyakit.%®

Perubahan pajanan mikroorganisme berakibat pada gangguan regulasi
sistem imun, sehingga beberapa penyakit inflamasi meningkat. Konsep ini berawal
dari penyakit alergi, namun berkembang ke autoimunitas, IBD, penyakit
peradangan saraf, aterosklerosis, depresi yang berkaitan dengan sitokin inflamasi
yang meningkat, serta beberapa kanker.”

"Hygiene hypothesis™ awalnya bertumpu pada asumsi bahwa manusia
beradaptasi pada lingkungan yang tinggi populasi patogen yang tidak lagi muncul
di negara industri. Proteksi terhadap berbagai patogen “old friend” dapat
mendukung perkembangan penyakit degeneratif/PTM. Studi epigenetik pada
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penyakit inflamasi kronis menunjukkan gen yang terlibat sebagai marker, bukan
penyebab polimorfisme. Perkembangan di bidang imunologi molekuler maupun
genetik populasi memberikan pandangan yang lebih menjurus ke evolusi dan ko-
evolusi interaksi pejamu-patogen hingga ke dasar "hygiene hypothesis".”

Interaksi dengan mikrobioma alam dan manusia berperan penting dalam
regulasi imun. Perubahan gaya hidup maupun pajanan lingkungan, urbanisasi yang
marak, perubahan pola makan dan penggunaan antibiotik terlibat dalam mikrobiom
manusia, yang dapat berujung ke kegagalan imunotoleransi dan peningkatan risiko
penyakit alergi.”

Oleh karena itu, perlu dilakukan, restorasi mikrobioma dengan strategi’?,
yakni memfokuskan ké fungsional mikroba untuk kesehatan hospes, yakni
manusia’>". Hal ini dapat dilaksanakan seperti dengan melahirkan normal maupun
swabbing neonatus dengan cairan vagina ibu yang dinilai aman, bayi menyusui
kepada ibu, meningkatkan interaksi fisik dan sosial, kegiatan olahraga dan luar
ruangan, mengurangi waktu dalam ruangan, perubahan pola makan, serta
mengurangi penggunaan antibiotika ataupun sesuai keperluan. Hal ini bertujuan
untuk mengurangi penyakit alergi. Pencegahan sedari dini dapat dilakukan, yakni
dengan promosi pendekatan penilaian risiko maupun targeted hygiene. Ini akan
memberikan kerangka untuk memaksimalkan perlindungan terhadap pajanan
patogen, namun tetap menyebarkan mikroba penting di anggota keluarga.’

Terdapat beberapa perkembangan terbaru yang menemukan peranan sel
imun humoral dan adaptif yang menentang paradigma lama terkait Th1l/Th2;
kemampuan pengaplikasian**hygiene hypothesis* terhadap fenotip alergi maupun
asma baru dengan endotip patomekanistik yang beragam, serta pengetahuan terkini
yang diperoleh dari studi epigenetik yang berujung ke pemahaman yang lebih baik
terkait mekanisme yang terlibat dalam artian akibat lingkungan terhadap sistem
biologis. "hygiene hypothesis” yang terus berkembang berkemungkinan
memberikan penjelasan yang lebih umum mengenai beban kesehatan di negara
industri serta terkait perubahan global.*

Masa pertumbuhan anak di lingkungan yang terlalu higienis berefek negatif
terhadap perkembangan imunnya, meningkatkan predisposisi terhadap penyakit

yang berkaitan dengan imunologis. Ketiadaan pajanan terhadap cacing usus di era
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modern menjadi faktor lingkungan yang berkontribusi penting dalam
perkembangan penyakit tersebut. Cacing usus berinteraksi dengan imunitas alami
maupun adaptif pejamu dalam stimulasi sirkuit regulasi imun serta meredam jalur
efektor yang mengakibatkan inflamasi yang menyimpang.”®

Pada awal infeksi, saat larva bermigrasi melalui mukosa usus, sel epitel

mensekresi beberapa alarmin yang mendukung aktivasi dan diferensiasi ILC2 dan
Th2 hingga disekresikan berbagai sitokin, di antaranya IL-4, IL-5 dan IL-13.
Sitokin type 2 associated ini mengakibatkan hiperplasia sel goblet, hipersekresi
mukus, eosinofilia, serta diferensiasi makrofag M2, serta induksi kadar IgGldan
IgE yang tinggi. Respons akut terhadap, infeksi cacing mirip dengan respons alergi.
Pajanan berkelanjutan térhadap parasit cacing dan antigen ekskresi/sekresi cacing
selama infeksi mengakibatkan respons tipe 2 modified sehingga memodulasi
respons Thl dan juga induksi ekspansi sel Treg natural yang mengekspresikan
sumber IL-10. Infeksi cacing kronis juga mengubah susunan bakteri pencernaan
sehingga lebih banyak asam lemak rantai pendek yang bersumber dari mikroba
yang kemudian juga mengaktivasi dan mendukung ekspansi sel Treg. Perubahan
regulasi ini khas pada infeksi Kronis jangka lama yang asimtom, dimana respons
limfoproliferatif spesifik parasit anergik/ berkurang, namun juga menekan imunitas
terhadap patogen bystander, alergen, vaksin, atau inflamasi yang tidak
berhubungan, gangguan autoimun maupun metabolik.”

Infeksi parasit cacing dapat-mengakibatkan berbagai dampak. Secara tidak

langsung, parasit cacing menimbulkan respons imun oleh inang.

e Cacing geohelminth menimbulkan produksi sitokin IL-4, IL-5, 1L-13,
imunoglobulin khusus parasit, dan IgE nonspesifik, serta ekspansi dan
mobilisasi sel mast, eosinofil, dan basofil. Sekumpulan respons ini
dikenal sebagai respons imun Th2.

e Pada infeksi cacing tambang, peripheral blood mononuclear cells
(PBMC) individu yang terinfeksi memperlihatkan peningkatan sel Treg
Foxp3+ yang bersirkulasi dan mengekspresikan marker seperti CTLA-
4 dan GITR, serta sitokin seperti IL-10, transforming growth factor f
(TGF-B), dan IL-17. Respons seluler maupun sitokin sering Kkali
bercampur dengan sitokin tipe 2 yang lebih tinggi seperti IL-13, dan IL-

16
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas



5 mediator inflamasi seperti TNF-a dan interferon-y (IFN-y) serta
sitokin regulatori seperti 1L-10.

o Infeksi S. stercoralis berkaitan dengan level sirkulasi sitokin tipe 2 yang
lebih tinggi seperti IL-4, IL-5, IL-9, dan IL-13 serta level sirkulasi
sitokin tipe 1 yang lebih rendah seperti INF-y dan TNF-a namun
berbalik setelah deworming dibanding individu yang tidak terinfeksi.”

o Infeksi A. lumbricoides lebih cenderung pada tipe 2 dengan
meningkatnya produksi sitokin tipe 2 pada individu terinfeksi.

e Infeksi T. trichiura memiliki ciri-ciri respons imun yang bercampur,
condong ke.respons regulatori dan respons-imun tipe 1; tingkatan
sirkulasi TGF-f3 inerupakan prediktor infeksi T. trichiura.

e Respons PBMC oleh cacing gilig lebih menjurus ke respons tipe 2,
namun infeksi cacing parasit jaringan lebih beragam dengan respons
Treg, respons imun tipe 2 dan tipe 1 yang lebih menonjol.*¢7>7"

Cacing tambang menyekresi faktor Xa dan VIla/inhibitor tf, serta agen anti
platelet mencegah pembekuan. Infeksi cacing tambang pada manusia ditandai
dengan eosinofilia dan meningkatnya IgE serum, yang juga disertai oleh respons
IgG yang kuat dan respons IgA dan IgM."

Studi pada populasi endemik memperlihatkan hubungan infeksi dengan
meningkatnya Th2 yang mengatur antibodi tersebut. Dengan produksi IL-4 dan IL-
5. Penelitian lainnya memperlihatkan respons sitokin yang lebih beragam, dimana
pasien juga menghasilkan Thl, IFN-y dan IL-12. Walau imunitas protektif jangka
panjang belum konklusif,” berbagai bukti yang didapat dari penelitian
imunoepidemiologikal menunjukkan hubungan respons imun spesifik dengan
tingkatan infeksi dan reinfeksi, mendukung imunitas parsial. 79

Terapi berbasis helminth sedang dikembangkan oleh berbagai perusahaan
farmasi. Temuan ini kemudian diterapkan sebagai dasar infeksi eksperimental, di
mana penggunaanya sebagai terapi pertama kali dilaporkan pada tahun 1939
sebagai terapi polisitemia; dilakukan dengan aplikasi 300 larva A. duodenale
melalui kulit yang sukses menormalkan hitungan sel darah merah partisipan. Di era
modern sendiri, telah berkembang uji coba menggunakan N. americanus yang lebih

sering digunakan dibanding A. Duodenale. Bahkan sudah dilaksanakan sebuah trial
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inokulasi eksperimental dengan beragam dosis dari cacing cambuk Necator
americanus pada subjek manusia dengan adipositas sentral dan tanda-tanda
sindrom metabolik.>®82

Suatu Cluster-Randomized Trial di Uganda menginvestigasi dampak
pengobatan antihelmin yang intensif dan standar terhadap keluaran metaboliknya,
dimana ditemukan bahwa pengobatan yang intensif tidak begitu berefek pada
HOMA-IR partisipan, namun menimbulkan rerata LDL-C yang lebih tinggi; juga
didapatkan bahwa infeksi S. mansoni maupun Strongyloides berhubungan dengan
LDL-C yang lebih rendah, sedangkan infeksi S. mansoni diduga memiliki hubungan
dengan kadar kolesterol total yang lebih, rendah; dimana infeksi S. mansoni yang
sedang hingga berat terdefe'ksi berhubungan dengan rendahnya kadar trigliserida,
LDL-C, maupun tekanan darah diastol.2% Bahkan terdapat agen isolat helminth yang
sedang direview oleh FDA AS dan Eropa, dan juga prototipe vaksin helminth
terhadap penyakit yang terkait dengan imun seperti penyakit Crohn’s, kolitis
ulseratif, sklerosis multipel, asma, alergi makanan, serta rinitis alergi. Infeksi
helminth tidak begitu bermanifestasi menjadi penyakit yang berisiko; namun
terdapat beberapa spesies sepertl S. mansoni yang dapat menimbulkan fibrosis hati,
hipertensi porta, serta Strongyloides yang ber-multiplikasi di pencernaan dan
invasif ternadap hospes yang terganggu imunitasnya; sehingga berkemungkinan
mengganggu efisiensi vaksin.”

Pengambilan energi dari- makanan, inflamasi kronis dari aktivitas
lipopolisakarida, ‘modulasi kompleks jaringan alergi, serta sekresi peptida
pencernaan, berpotensi'untuk dikembangkan menjadi terapi sindrom metabolik;
namun masih diperlukan pengkajian keamanan jangka panjang manipulasi
mikrobiota pencernaan. Pemahaman terhadap faktor yang memodulasi mikrobiota
usus di usia dini dapat berimplikasi pada pencegahan terhadap obesitas.
Peningkatan sanitasi, kondisi hidup, terapi antibiotik yang berlebihan, serta pola
makan kebaratan di negara berkembang dapat menjadi faktor predisposisi terhadap
penyakit metabolik; kebersihan yang meningkat menambabh risiko penyakit alergi

maupun autoimun.”
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2.4
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BAB 3
METODE STUDI LITERATUR
3.1  Jenis Studi Literatur

Jenis studi literatur yang digunakan pada penelitian ini yakni tinjauan
literatur naratif (narrative literature review) yang meninjau pelbagai literatur
maupun jurnal orisinil terkait hubungan infeksi usus dengan sindrom metabolik.
3.2  Waktu Penelitian

Penelitian dilaksanakan sejak Januari 2023 hingga Mei 2024
3.3 Strategi Pencarian Literatur
3.3.1 Sumber Pangkalan Data (Datahase)

Pencarian artikel ‘p'enelitian dilakukan melalui database elektronik; di
antaranya Google Scholar, MEDLINE (PubMed), Cochrane, TRIP, dan BMC.
Ditinjau literatur primer dalam bahasa Inggris dan bahasa Indonesia.

3.3.2 Kata Kunci

Kata kunci ditentukan melalui Medical Subject Headings (MeSH). Teknik
yang digunakan dalam penentuan kata kunci di antaranya pemotongan (truncation),
tanda kutip (quotation marks), serta boolean operator (“AND”, “OR”, dan “NOT”).

Berikut kata kunci yang ‘digunakan dalam pencarian artikel pada studi
literatur ini: (helminthiasis OR helminth infection OR soil transmitted helminth OR
geohelminth OR roundworm infection OR whipworm infection OR hookworm
infection OR helminth OR ascaris infection OR ascaris lumbricoides OR ascariasis
OR whipworm OR trichuris trichiura OR trichuriasis OR necator americanus OR
necatoriasis OR hookworm OR ancylostoma duodenale'OR ancylostomiasis OR
strongyloides OR strongyloidiasis) AND (diabetes OR insulin resistance OR insulin
sensitivity OR abdominal obesity OR dyslipidemia OR "glucose metabolism” OR
"glucose tolerance™ OR metabolic syndrome OR "syndrome X')

3.3.3 Kiriteria Inklusi dan Eksklusi
3.3.3.1 Kriteria Inklusi

1. Literatur atau jurnal orisinil dengan metode penelitian kualitatif maupun

kuantitatif meliputi cohort, cross-sectional, randomized-controlled trial

(RCT), dan case control.

2. Artikel tersedia dalam bentuk full-text.
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3. Literatur terkini yang dipublikasikan dalam rentang waktu 5 (lima) tahun

terakhir (2019-2024).
3.3.3.2 Kriteria Eksklusi

1. Artikel dalam bentuk literatur sekunder maupun tersier; berupa studi

literatur, tinjauan narasi, ulasan Kkritis, komentar, letter, simposium,

guideline, dan editorial.

2. Artikel tidak dapat diakses full-text.
3.4  Strategi Seleksi Literatur
3.4.1 Penyaringan Artikel

Seleksi artikel diawali dengan, penilaian “judul beserta abstrak yang
berhubungan dengan tdpik penelitian serta kriteria inklusi. Penyaringan awal
literatur terkait dilakukan melalui filter yang tersedia di tiap pangkalan data. Artikel
yang sudah diseleksi kemudian diambil data sitasinya yang kemudian diunggah ke
dalam aplikasi manajemen referensi Mendeley dan Rayyan; lalu dikelola untuk
menyingkirkan duplikat dan ditandai dengan label sesuai kebutuhan. Selanjutnya,
dilakukan penyaringan full-text sesuai kriteria inklusi dan eksklusi. Artikel yang
lolos seleksi keseluruhan selanjutnya diolah dan dianalisis.
3.4.2 Pengolahan dan Analisis Data

Pengolahan data dilaksanakan dengan pengekstraksian data ke dalam
matriks penelitian meliputi: nama penulis, tahun publikasi, lokasi penelitian, judul
penelitian, metode penelitian, dan keluaran penelitian. Data-data yang sudah
diperoleh kemudian dipadukan dengan dasar teori yang telah ada untuk kemudian

disintesis menjadi sebuah’studi.
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BAB 4
HASIL STUDI LITERATUR

4.1 Hasil Pencarian Literatur

Penelusuran literatur dilakukan untuk mendapatkan literatur yang relevan
dan memenuhi kriteria di pangkalan data MEDLINE (PubMed), Cochrane, TRIP,
dan BMC. Pencarian dilakukan dengan menggunakan kata kunci yang telah
disesuaikan. Total 1189 artikel hasil pencarian lalu disaring dengan filter di tiap
pangkalan data, yang menyisakan 317 artikel. Artikel yang sudah disaring
kemudian dimasukkan ke dalam Rayyan untuk melenyapkan artikel duplikat. Sisa
artikel kemudian di skrining menurut.judul, serta abstraknya, meninggalkan 33
artikel yang sesuai déngan topik penelitian. Artikel yang tersisa kemudian
diidentifikasi secara fulltext berdasarkan kriteria eksklusi dan inklusi; didapatkan
13 artikel yang akan ditinjau.

4.2 Hasil Identifikasi Literatur

Data penelitian dari studi diekstraksi dan disusun ke dalam matriks
penelitian berdasarkan judul, metode dan sampel, variabel penelitian dan spesies
cacing, serta hasil. Hal ini ditujukan agar mendapatkan informasi yang relevan dari
artikel yang sudah dipilih. Matriks penelitian dapat dilihat pada tabel 4.1.
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Tabel 4.1: Matriks hasil pencarian literatur

Karakteristik literatur

No. Author Tahun Negara  Judul Jenis Penelitian
1.  daSilva V], Dias SRC, Alves WP, 2019 Brazil + 1 iHookworminfection aggravates metabolic disorder in Experimental
Furtado LFV, Serafim LR, Moreira ' obesity & =
TB, etal.
2. Rajamanickam A, Munisankar S, 2019 India Metabolic Consequences of Concomitant Strongyloides  Case control
Bhootra Y, Dolla C, Thiruvengadam stercoralis Infection in Patients with Type 2 Diabetes
K, Nutman TB, et al. Mellitus®
3. Sanya RE, Sanya RE, Webb EL, 2020 Uganda ' The Effect of Helminth Infections and Their Treatment  Cluster randomized
Zziwa C, Kizindo R, Sewankambo on Metabolic Outcomes: Results of a Cluster- trial
M, et al. Randomized Trial®®
4.  SanyaRE, | AB, Nampijja M, Zziwa 2020 Uganda | Contrasting impact of rural, versus urban, living on Comparative cross
C, Nanyunja C, Nsubuga D, et al. glucose metabolism and blood pressure in Uganda®’ sectional
5. Pratama MRS, Nurhayati N, 2020 Indonesia [Perbedaan Kadar Kolesterol Total pada Anak yang Analytic case control
Nurhajjah S. Terinfeksi dan Tidak Terinfeksi Intestinal study
Geohelminth®
6.  Chuinsiri N. 2020 Indonesia Geohelminth Positive Adolescents and Adults for Case control
interlink with Interleukin-10, Cholesterol and Blood
Glucose Levels®
7. Nurhayati N, Irawati N, Darwin E, 2020 Indonesia  Relationship Between Interleukin-10, Cholesterol and Case control
Lipoeto NI. Blood Glucose Levels in Geohelminth Positive
Adolescents and Adults*
8. Nurhayati N, Hasmiwati H, Eka 2021 Indonesia - Hubungan Infeksi-Soil Transmitted Helmith dengan Analitik, Case control
Novita Kadar Kolesterol Darah Pada Anak dan Dewasa di study
Daerah Endemik Kecacingan Sumatera Barat®!
9.  Ambon SMA, Irawati N, Almurdi A. 2021 Indonesia Relationship between Soil-Transmitted Helminths Comparative cross

Infection and Insulin Sensitivity in Adults at Padang
City®?

sectional
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10. Dasan B, Rajamanickam A, 2023 India Hookworm infection induces glycometabolic Case control
Munisankar S, Menon PA, Ahamed modulation in South Indian individuals with type 2
SF, Nott S, et al. diabetes®

11. Pierce DR, McDonald M, Merone L, 2023 Australia  Effect of experimental hookworm infection on insulin 2-year randomised,
Becker L, Thompson F, Lewis C, et resistance in people at risk of Type 2 Diabetes: a double-blinded clinical
al. randomized, placebo-controlled trial? trial

12. Salvador F, Galvis D, Trevifio B, 2023  Spanyol Imported Strongyloides stercoralis infection and Observational case
Sulleiro E, Sanchez-Montalva A, diabetes mellitus and other metabolic diseases: Is there  control study
Serre-Delcor N, et al. any association?%

13. Darwin N, Jonson E. 2023 Indonesia Exploring The Link Between Interleukin-10, Comparative study

Cholesterol, and Blood Glucose Levels in Geohelminth-
positive Adolescents and Adults: A Comparative

Study®

Ekstraksi data

No. Judul Penelitian Sampel Penelitian Variabel Penelitian, Spesies Hasil
Cacing

1. Hubungan Infeksi Soil Case Control Study ini v. dependen: Kadar kolesterol Kadar kolesterol individu yang terinfeksi
Transmitted Helmith dengan  dilakukan pada anak usia darah, v. independen: infeksi STH STH didapatkan
Kadar Kolesterol Darah sekolah dasar dan petani di A. lumbricoides, T. trichiura, lebih rendah dibandingkan kadar kolesterol
Pada Anak dan Dewasa di Padang Pariaman dan Kota  Cacing Tambang, Mix A. individu yang tidak terinfeksi STH, baik
Daerah Endemik Padang, 64 orang terinfeksi  lumbricoides + Trichuris pada anak (p=0,001)
Kecacingan Sumatera STH, dan 64 orang kontrol.  trichiura, Mix A. lumbricoides + ataupun dewasa (p=0,024),
Barat®! cacing tambang Nilai p keseluruhan 0,003 (p<0,05)

2. The Effect of Helminth cluster-randomized trial di v. independen: terapi-infeksi terapi intensif kecacingan meningkatkan

Infections and Their
Treatment on Metabolic
Outcomes: Results of a
Cluster-Randomized Trial®®

26 komunitas nelayan
Uganda, 1898 partisipan

cacing usus Schistosoma mansoni
dan Strongyloides; v. dependen:
keluaran metabolik,

LDL-C (p=0,08), Strongyloides stercoralis
p=0,003, Schistosoma mansoni p=0,04,
namun tidak signifikan terhadap HOMA-IR
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(p=0,42), kadar LDL-C lebih rendah
berhubungan dengan infeksi cacing

Contrasting impact of rural,
versus urban, living on
glucose metabolism and
blood pressure in Uganda®’

cross-sectional di Uganda,
1898 partisipan penduduk
perkampungan.nelayan-dan
930 penduduk kota -

v. independen: Lingkungan
perkampungan dengan perkotaan,

2 infeksi cacing usus v. Dependen:

keluaran metabolik GDP, HOMA-
IR, tekanan darah, Schistosoma
mansoni, T. trichiura, cacing
tambang, dan Strongyloides

Penduduk perkotaan memiliki gdp yang
lebih rendah (p=0,01) dan HOMA-IR yang
lebih baik (p=0,006), penduduk di
komunitas nelayan lebih terproteksi
terhadap hipertensi namun memiliki
metabolisme glukosa yang lebih buruk

Hookworm infection
aggravates metabolic
disorder in obesity®

eksperimental, 24 hamster
betina

infeksi A. ceylanicum terhadap
obesitas

meningkatkan kadar trigliserida dan
kolestrol, menurunkan HDL, uptake
glukosa,

Perbedaan Kadar Kolesterol
Total pada Anak yang
Terinfeksi dan Tidak
Terinfeksi Intestinal
Geohelminth®®

studi analitik dengan jumlah
sampel 46 orang siswa SDN
06 Pasir Jambak Kota
Padang (23 orang terinfeksi
dan 23 orang tidak
terinfeksi)

kadar kolesterol dengan infeksi
cacing usus, Trichuris trichiura,
Ascaris lumbricoides, campuran

Anak yang terinfeksi memiliki kadar
kolesterol total yang lebih rendah daripada
anak yang tidak terinfeksi (p=0,01).

Relationship between Soil-
Transmitted Helminths
Infection and Insulin
Sensitivity in Adults at
Padang City®?

comparative cross-sectional
study, 24 subjek terinfeksi
dengan 24 subjek normal

sensitivitas insulin pada pasien
terinfeksi STH maupun tidak,
Trichuris trichiura, Ascaris
lumbricoides, campuran

pasien terinfeksi STH memiliki sensitivitas
insulin yang lebih baik namun tidak
signifikan (p=0,075)
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7. Hookworm infection induces subjek pasien T2DM yang parameter glikometabolik pada pasien terinfeksi memiliki kadar gula darah
glycometabolic modulation  terinfeksi cacing tambang, pasien T2DM vyang terinfeksi dan ~ random dan glycated hb yang lebih rendah
in South Indian individuals 35 partisipan dan tidak tidak dibandingkan yang tidak, disertai dengan
with type 2 diabetes® terinfeksi 35 partisipan berkurangnya adiponektin, adipsin, c-

peptida, insulin, glukagon. namun pasien
terinfeksi memiliki kadar visvatin dan
inkretin yang meningkat. perubahan ini
tidak terlihat setelah terapi antihelmin.

8.  Metabolic Consequences of  subjek pasien T2DM yang hemoglobin Alc, glukosa, insulin, pada pasien terinfeksi terjadi modulasi
Concomitant Strongyloides  terinfeksi S. stercoralis, 60 glukagon, adipositokin, dan T- signifikan parameter sitokin, glikemik,
stercoralis Infection in orang serta 58 orang tidak helper (TH) 1-, 2-, and 17- hormonal terkait T2DM yang berbalik
Patients with Type 2 terinfeksi associated cytokines pada individu setelah terapi antihelmin
Diabetes Mellitus 8 terinfeksi S. stercoralis serta

setelah terapi antihelmin

9.  Effect of experimental RCT infeksi N. americanus  ° gula darah puasa, HOMA-IR perbaikan resistensi insulin, HOMA-IR
hookworm infection on pada 45 partisipan berisiko' || pasien diinfeksi N. americanus menurun pada pasien terinfeksi
insulin resistance in people  T2DM atau placebo
at risk of Type 2 Diabetes: a
randomized, placebo-
controlled trial®

10. Imported Strongyloides Case—control observational . rekam medik yakni data tidak terdapat hubungan signifikan infeksi
stercoralis infection and retrospective study, 95 epidemiologi dan klinis cacing dengan DM maupun gangguan
diabetes mellitus and other pasien terinfeksi S. metabolik lain
metabolic diseases: Is there  stercoralis dan 83 tidak
any association?% terinfeksi

11. Geohelminth Positive 41 subjek usia 11 tahun IL-10 via ELISA, kadar kolesterol  subjek terinfeksi memiliki kadar IL-10,
Adolescents and Adults for keatas via CHOD-PAP, A. lumbricoides,  kolesterol total (p<0,05), dan gula darah

interlink with Interleukin-10,

T. trichiura

puasa yang lebih rendah
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Cholesterol and Blood
Glucose Level 8°

12.  Exploring The Link 150 partisipan usia 12-45
Between Interleukin-10, tahun,
Cholesterol, and Blood
Glucose Levels in
Geohelminth-positive
Adolescents and Adults: A
Comparative Study®

Kadar IL-10, gula darah pada
subjek-terinfeksi cacing cambuk,

2 gilig, tambang |

korelasi positif antara kadar IL-10 dengan
gula darah puasa (p=0,005 pada remaja,
p=0,019 pada dewasa) dan kolesterol
namun kurang signifkan

13. Relationship Between 41 partisipan terinfeksi dan
Interleukin-10, Cholesterol 41 tidak terinfeksi, usia 11-
and Blood Glucose Levelsin 65 tahun
Geohelminth Positive
Adolescents and Adults®®

Kadar IL-10, kolesterol total, gula
darah puasa

Kadar kolesterol total dan gula darah puasa
subjek terinfeksi lebih rendah (p<0,05)
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4.3 Karakteristik Studi

Total 13 artikel yang memenuhi kriteria dimasukkan dalam tinjauan. Lokasi
penelitian dari artikel yang dikaji berbeda-beda, di antaranya Indonesia, Uganda,
India, Australia, Spanyol, dan Brazil. Artikel yang dikaji merupakan artikel yang
dipublikasikan tahun 2019-2024 sesuai dengan kriteria inklusi. Desain penelitian
pada artikel yang dikaji yakni enam case control, artikel cohort, dua cross sectional,
dan dua artikal randomized controlled trial. Selain itu terdapat satu penelitian
eksperimental dan satu komparatif.

Penelitian yang menilai apakah subjek terinfeksi cacing usus menggunakan
metode direct iodine, Kato Katz, maupun PCR. Hampir semua subjek terinfeksi
memiliki intensitas inféksi ringan. Sedangkan pemeriksaan kadar gula darah
dilakukan dengan alat multi check, ataupun melalui tes darah dengan metode
hexokinase, . Pengecekan kolesterol digunakan CHOD-PAP, spektrometri, . Data
di analisis dengan uji t test, Chi-Square, Mann-Whitney U test, Wilcoxon, dan
dinormalisasi dengan metode Holm. Digunakan confidence interval 95%, nilai a
0,05.

4.4 Hubungan Infeksi Cacing Usus dengan Kadar Gula dan Lemak Darah

Berdasarkan tinjauan "yang dilakukan, didapatkan 9 dari 13 artikel
menunjukkan korelasi negatif antara infeksi cacing usus dengan kadar gula dan
lemak darah, sehingga infeksi cacing usus dapat berefek protektif terhadap kadar
gula dan lemak darah. Berikut ringkasan studi dalam tabel 4.3.
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Tabel 4.3: Ringkasan Studi

No. Author Jenis Penelitian Tahun Negara  Dislipidemia Diabetes

1. da Silva VJ, Dias SRC, Alves WP, Furtado LFV, Experimental 2019 Brazil HDL |
Serafim LR, Moreira TB, et al. 8 ey

2. Rajamanickam A, Munisankar S, Bhaootra Y, 1 Case'control 12019 India Kolesterol | HOMA-IR 1,
Dolla C, Thiruvengadam K, Nutman TB, et al. Insulin |

3.  Sanya RE, Webb EL, Zziwa C, Kizindo R, Cluster randomized trial 2020 Uganda LDL |
Sewankambo M, et al. 86

4. Sanya RE, Irene AB, Nampijja M, Zziwa C, Comparative cross sectional 2020 Uganda  Tidak signifikan  Tidak signifikan
Nanyunja C, Nsubuga D, et al.?’

5. Pratama MRS, Nurhayati N, Nurhajjah S.%8 Analytic case control study 2020 Indonesia Kolesterol total |

6.  Chuinsiri N.% Case control 2020 Indonesia  11-10-TC | 11-10-GDP |

7. Nurhayati N, Hasmiwati H, Eka Novita®? Analitik, Case control study 2021 Indonesia Kolesterol |

8.  Ambon SMA, Irawati N, Almurdi A.%2 Comparative cross sectional 2021 Indonesia Tidak signifikan

9. Dasan B, Rajamanickam A, Munisankar S, Case control 2023 India Glukosa |, Insulin
Menon PA, Ahamed SF, Nott S, et al.% |, HbAlc |

10. Pierce DR, McDonald M, Merone L, Becker L, 2-year randomised, double- 2023  Australia Berat badan | GDP |, Resistensi
Thompson F, Lewis C, et al.® blinded clinical trial insulin |

11. Salvador F, Galvis D, Trevifio B, Sulleiro E, Observational case control 2023 Spanyol  Tidak signifikan  Tidak signifikan
Sanchez-Montalva A, Serre-Delcor N, et al.% study

12.  Darwin N, Jonson E.* Comparative study 2023 Indonesia Tidak signifikan  Tidak signifikan

13.  Nurhayati N, Irawati N, Darwin E, Lipoeto NI.*° 2020 [1-10-TC | 11-10-GDP |

Case control

Indonesia
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BAB 5
PEMBAHASAN
5.1 Hubungan Infeksi Cacing Usus dengan Kadar Gula dan Lemak Darah

Infeksi cacing usus berhubungan signifikan dengan resistensi insulin,
diabetes, dan dislipidemia. Kadar GDP (gula darah puasa) dan kolesterol darah pada
subjek positif infeksi cacing usus cenderung lebih rendah dibandingkan dengan
subjek yang tidak terinfeksi. Terdapat mekanisme yang mempengaruhi resistensi
insulin. Infeksi cacing usus yang kronis dapat mempengaruhi kadar gula darah
karena modulasinya terhadap host demi mekanisme survival. Kemudian, respon
imun host juga dimodulasi_hingga, .menekan  reaksi- pro-inflamasi, cenderung
didominasi Th2 dan Tfeg -associated, dan juga makrofag tipe 2. Sitokin anti-
inflamasi juga disekresikan, di antaranya IL-10, dan TGF-f, sehingga memodulasi
respon inflamasi.

5.1.1 Ascaris lumbricoides

Studi ini menemukan infeksi cacing cacing gelang berhubungan negatif
dengan kadar gula dan lemak darah. Studi menunjukkan angka kadar gula dan
lemak darah pada populasi endemik terinfeksi cacing ascaris lebih rendah; namun
pada studi lain ditemukan jumlah parasit lebih tinggi pada penderita kadar gula dan
lemak darah. Studi lain menemukan subjek yang terinfeksi memiliki kadar
kolesterol yang lebih rendah. Terdapat pula studi yang menemukan sensitivitas
insulin yang lebih baik. Selain itu, juga ditemukan kadar IL-10 dan GDP yang lebih
rendah,8889.91,92,95
5.1.2 Cacing Tambang

Studi ini menemukan infeksi cacing tambang berefek protektif terhadap
patofisiologi kadar gula dan lemak darah, terlihat dari perubahan indeks glikemik,
hormon pankreas, adiposit, sitokin. Infeksi cacing tambang memodulasi komponen
imun yang berperan dalam inflamasi, terjadi peningkatan respon Th2.

Ditemukan kadar kolesterol yang lebih rendah, GDR, insulin, glukagon, c-
peptida yang berkurang namun berbalik setelah terapi antihelmin. Didapatkan pula
korelasi positif IL-20 dan GDP. Percobaan A. ceylanicum pada hamster menemukan
peningkatan trigliserida dan Kolesterol, serta penurunan HDL dan uptake

glukosa, 828493

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas 32



5.1.3 Strongyloides stercoralis

Studi ini menemukan bahwa infeksi Strongyloides stercoralis juga berefek
protektif terhadap kadar gula dan lemak darah, namun parameter metabolik kembali
setelah terapi antihelmin. Walau demikian, infeksi S. stercoralis memodulasi
indeks glikemik, kadar insulin, hormon, kemokin dan sitokin yang terlibat dalam
patofisiologi diabetes dan dislipidemia. 188-87.%

Pasien terinfeksi mengalami modulasi signifikan sitokin, glukosa, serta
hormon yang terkait penyakit T2DM namun kembali setelah terapi antihelmin.
Kadar sitokin proinflamasi cenderung berkurang secara signifikan, terkecuali IL-
1Ra. Terapi antihelmin meningkatkan. kadar sitokin dan kemokin keseluruhan.
Infeksi cacing meredam ihflamasi sistemik pada pasien T2DM, namun berbalik
setelah terapi antihelmin. Studi lain tidak menemukan hubungan signifikan. %
5.1.4 Trichuris trichiura

Studi ini mendapatkan infeksi cacing cambuk menekan kadar lemak darah.
Subjek yang terinfeksi Trichuris trichiura memiliki kadar kolesterol yang lebih
rendah dibandingkan yang tidak terinfeksi. Juga ditemukan kadar I1L-10 dan gula
darah yang lebih rendah. Namun terdapat studi yang menyatakan bahwa subjek
yang terinfeksi memiliki metabolisme glukosa yang lebih buruk. Selain itu,

ditemukan pula sensitivitas insulin yang lebih baik namun tidak signifikan. -
89,91,92
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BAB 6
PENUTUP
6.1 Simpulan
Berdasarkan tinjauan yang dilaksanakan, ditarik simpulan sebagai berikut:
1. Infeksi cacing usus dapat berefek protektif terhadap diabetes, dengan
menurunkan kadar glukosa, perbaikan HOMA-IR dan/atau resistensi
insulin.
2. Infeksi cacing usus dapat berefek protektif terhadap dislipidemia dengan
menurunkan kadar kolesterol, maupun meningkatnya IL-10 yang menekan
respon pro-inflamasi. :
3. Sebagian besar hubuhgan infeksi cacing usus dengan kadar gula dan lemak
darah menunjukkan hubungan negatif, terjadi penurunan kadar kolesterol
maupun gula darah, serta perbaikan sensitivitas insulin.
4. Jenis cacing geohelminth yang berhubungan signifikan terhadap kadar gula
dan lemak darah adalah cacing tambang, Strongyloides stercoralis, Ascaris
lumbricoides, dan Trichuris trichiura.
5. Kejadian diabetes dan dislipidemia berhubungan terbalik dengan infeksi
cacing usus.
6.2 Implikasi dan Rekomendasi

Berdasarkan penelusuran yang sudah dilaksanakan, disimpulkan bahwa
infeksi STH dapat memberikan efek protektif terhadap diabetes dan dislipidemia
dengan menurunkan kadar gula dan lemak darah. Penulis berharap ke depannya
dapat dilakukan penelitian-yang lebih lanjut mengenai- faktor lainnya yang
mempengaruhi kejadian diabetes dan dislipidemia oleh infeksi STH serta molekul

cacing yang berefek protektif terhadap diabetes dan dislipidemia.
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