50

Journal of Islamic Medicine
Volume 2 (1) (2018), Pages 50-57

Terapi dengan Dinydroartemisinin Piperaquine (DHP) dapat Mencegah Terjadinya
Anemia Tetapi Tidak Dapat Mencegah IJUGR pada Mencit Bunting yang di Infeksi
Plasmodium berghei

Diah Andriana®
Email : andriana_2209yahoo.com
!Laboratorium Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang

ABSTRACT

Infection of malaria with Plasmodium falciparum during pregnancy is associated with infection
in the placenta and extensive adverse effects on the mother and the fetus it contains include one
of them anemia in pregnant women while in the fetus IUGR occurs. Eighteen pregnant mice
which were infected with Plasmodium berghei were divided into 2 groups, namely the control
group and the treatment group treated with DHP. Mice are surgically removed after the 18th day
after infection. Anemia was examined by looking at Hb and IUGR checked by testing the fetus.
The results were found that DHP therapy in pregnant mice in Plasmodium berghei infection can
prevent anemia (teount = 1.45 > ttape = 1.96) but cannot prevent the occurrence of TUGR (teoun=
1.90 > tiapie = 1.96) . Conclusion DHP therapy in mice with Plasmodium berghei infection can
prevent anemia but can cause the fetus to experience IUGR.

ABSTRAK

Infeksi malaria dengan Plasmodium falciparum selama kehamilan berhubungan dengan infeksi
pada plasenta dan dampak buruk yang luas pada ibu maupun janin yang dikandungnya meliputi
salah satunya anemia pada ibu hamil sedangkan pada janin terjadinya IUGR. Delapan belas
mencit bunting yang di infeksi Plasmodium berghei di bagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan yang diterapi DHP. Mencit di bedah setelah hari ke 18 paska
infeksi. Anemia di periksa dengan melihat Hb dan IUGR di periksa dengan meninbang janin.
Hasil di dapatkan bahwa terapi DHP pada mencit bunting yang di infeksi Plasmodium berghei
dapat mencegah terjadinya anemia (thiwng = 1,45 > ttaer = 1,96) tetapi tidak dapat mencegah
terjadinya ITUGR (thitung = 1,90 > taper = 1,96). Kesimpulan terapi DHP pada mencit yang di
infeksi Plasmodium berghei dapat mencegah terjadinya anemia tetapi dapat menyebabkan janin
mengalami IUGR.
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PENDAHULUAN

Infeksi malaria sampai saat ini masih merupakan problem klinik di negara-negara
berkembang terutama negara yang beriklim tropik, termasuk Indonesia. Di Indonesia penyakit
malaria masih merupakan penyakit infeksi utama di kawasan Indonesia bagian Timur. Infeksi ini
dapat menyerang semua masyarakat dari segala golongan, termasuk golongan yang paling
rentan seperti wanita hamil (1).

Infeksi malaria pada kehamilan sangat merugikan baik bagi ibu dan janin yang
dikandungnya, karena infeksi ini dapat meningkatkan kejadian morbiditas dan mortalitas ibu
maupun janin. Pada ibu menyebabkan anemia, malaria serebral, edema paru, gagal ginjal
bahkan dapat menyebabkan kematian. Pada janin menyebabkan abortus, persainan prematur,
berat badan lahir rendah, dan kematian janin. Infeksi pada wanita hamil oleh parasit malaria ini
sangat mudah terjadi, hal ini disebabkan oleh adanya perubahan sistim imunitas ibu
selama kehamilan, baik imunitas seluler maupun imunitas humoral, serta diduga juga sebagai
akibat peningkatan horman kortisol. Pada wanita selama kehamilan terinfeksi malaria risiko
terjadinya anemia sebesar (3-15%), berat badan lahir rendah (13- 70%) dan kematian neonatal
(3- 8%) (3). Infeksi malaria pada ibu hamil dapat menyebabkan anemia, splenomegali,
Hipoglikemia, infeksi plasenta, malaria selebral sedangkan pada janin menyebabkan kematian
janin dalam kandungan, abortus, kelahiran prematur, berat badan lahir rendah dan malaria
kongenital (4).

Semua spesies Plasmodium dapat menginfeksi ibu hamil, akan tetapi yang paling banyak
diketahui pengaruhnya dalam kehamilan adalah Plasmodium vivax dan Plasmodium falciparum
lebi sering dijumpai di area tranmisi tinggi malaria, sedangkan infeksi Plasmodium vivax lebih
sering di area tranmisi tinggi malaria. Terdapat perbedaan patogenesis malaria dalam kehamilan
antara yang di sebabkan Plasmodium vivax dan Plasmodium falciparum. Plasmodium vivax
menginfeksi retikulosit setelah terikat pada merozoit melalui Duffy antigen receptor. Infeksi
Plasmodium vivax pada eritrosit tidak menyebabkan ekspresi protein permukaan eritrosit
sehingga eritrosit tidak melakukan sekuestrasi (5). Protein permukaan eritrosit yang di
ekspresikan setelah infeksi Plasmodium falciparum menyebabkan eritrosit melakukan
sekuestrasi pada ruang intervilous plasenta sehingga terjadi parasitemia plasenta yang tinggi (6).

Obat DHP untuk malaria salah satunya mengandung artemisin. Artemisinin (ART)
adalah zat yang dihasilkan oleh tanaman Artemisia annua yang telah digunakan sejak lama
sebagai obat demam dan malaria (7). ART termasuk dalam golongan obat antimalaria kelompok
seskuiter penlakton. ART merupakan salah satu obat pilihan pada terapi malaria karena memiliki
kelebihan yaitu mudah diabsorbsi, aman, dan cepat diubah menjadi bentuk metabolit aktif.
Walaupun demikian, ART memiliki kelemahan karena tidak bisa digunakan secara monoterapi
tapi harus dikombinasikan dengan obat antimalaria lainnya. Kombinasi artemisinin dengan obat-
obat malaria yang tersedia di Indonesia sudah ada (8).

Tinjauan Pustaka

Malaria di sebabkan oleh Plasmodium. Genus Plasmodium terdiri dari sekitar 200 spesies
dan sampai dengan tahun 2004 masih dikenal ada lima spesies yang dapat menginfeksi manusia,
yaitu Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale dan
Plasmodium malaria (9,10). Pada tahun 1965 penelitian di Asia Tenggara menunjukkan
Plasmodium knowlesi sebagai agen etiologi kelima yang berpotensi menginfeksi manusia dan
dapat menyebabkan manifestasi klinis yang berat. Plasmodium knowlesi merupakan parasit
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malaria yang inang alaminya adalah kera jenis macacau, yaitu Macaca fascicularis, M.
nemestina, M.inus, dan Saimiri scirea (11).

Secara teori kejadian malaria pada kehamilan di pengaruhi oleh tingkat tranmisi dan
jumlah paritas. Telah banyak dilaporkan primigravida dan secundi-gravida memiliki resiko
tertinggi walaupun resiko juga terjadi pada multigravida. Primigravida mempunyai prevalensi
malaria kehamilan lebih tinggi daripada multigravida dan mempunyai dampak fatal pada
bayinya. Serum dari multigravida dapat mengaglutinasi parasit dari plasenta, hal ini tidak terjadi
jika yang di gunakan adalah serum primigravida. Ini membuktikan bahwa isolat tidak terjadi
sebelum kehamilan tetapi respon imun spesifik berupa antibodi terhadap varian ini berkembang
setelah paparan selama kehamilan (12). Antibodi terhadap parasit plasenta berhubungan dengan
penurunan parasitemia plasenta dan peningkatan berat lahir dan umur kelahiran. Antibodi
maternal berhubungan dengan kadar hemoglobin maternal dan juga berat badan lahir. Hal ini
mendorong strategi penemuan vaksin untuk malaria kehamilan dan menjadikan berat badan lahir
dapat di gunakan sebagai indikator efikasi vaksin tersebut pada uji klinik (13).

Metodelogi Penelitian
Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni yang dikerjakan di laboratorium
secara in vivo dengan membandingkan hasil yang didapat pada mencit bunting yang terinfeksi
malaria kemudian diterapi DHP dengan kelompok kontrol.

Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Parasitologi, Fakultas Brawijaya Waktu percobaan
dilaksanakan tahun 2018.

Alat dan Bahan Penelitian
Perawatan Mencit

Alat perawatan mencit; kandang mencit masing-masing untuk 5 ekor mencit, botol
minum mencit. Bahan; makanan mencit (BR1 pakanan olahan ternak untuk memenuhi
kecukupan nutrisi mencit dan kecambah kacang hijau, sekam.

Inokulasi Plasmodium berghei

Alat untuk inokulasi; tabung eppendof, mikropipet, hemositometer, gelas obyek, tip
kuning, tabung falcon 15 ml, gunting steril, dan spuit insulin 1 ml, mikroskop. Bahan;
Plasmodium berghei dari darah mencit terinfeksi, larutan Phosphate Buffer Saline (PBS), larutan
M", Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid (EDTA), methanol p.a, kapas alkohol, bufer giemsa dan
larutan Giemsa.

Pengukuran Derajat Parasitemia dan Jumlah Eritrosit

Alat pengukuran derajat parasitemia dan jumlah eritrosit; tabung eppendof, mikropipet,
hemositometer,tip kuning, gelas preparat, gunting steril, pipet, mikroskop. Bahan; Phosphate
Buffer Saline (PBS), kapas alkohol, bufer giemsa & larutan giemsa, methanol p.a, minyak
emersi.

Sampel Mencit
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Mencit diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan Percobaan Universitas Gadjah Mada.

Pembuntingan Mencit
Pembuntingan mencit betina sebanyak 36 ekor dilakukan setelah persiapan sinkronisasi
estrus melalui tiga tahap, yaitu Leeboot effect, Pheromon effect dan Whiten effect (14).

Pengukuran Anemia
Pemeriksaan Anemia di lakukan di Laboratorium.

Pengukuran Berat Janin

Gangguan perkembangan janin diukur melalui penimbangan berat badan janin
Penimbangan berat badan janin dilakukan setelah pembedahan yaitu pada hari ke-18 setelah
perkawinan. Janin di pisahkan dengan plasenta dan dibersihkan selaput lendirnya, selanjutnya di
timbang satu persatu dengan menggunakan neraca analitis Mettler AE 50 dengan satuan ukuran
gram.

Analisis Data
Analisis data menggunakan uji t berpasangan dan analisis Structur Equation Modeling
(SEM).

HASIL
Analisis penelitian ini menggunakan SEM (Struktur Ekuivalen Modelling) di dapatkan
hasil sebagai berikut :
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Gambar 1. Model Struktural Equation Modeling (SEM) untuk Menentukan Siknifikansi
Hubungan Dinydroartemisinin Piperaquine (DHP) dengan Anemia dan
IUGR.

Penelitian ini menetapkan interval kepercayaan 95% atau p = 0,05, yang berarti hasil
signifikan diperoleh ketika nilai yang dihitung t >1,96. Pada kelompok kontrol analisis
statistik menunjukkan bahwa Plasmodium berghei dapat menyebabkan anemia pada mencit
bunting (thiung = 1,45 > tanet = 1,96) , sedangkan pada kelompok perlakuan yaitu yang di terapi
dengan DHP mencit bunting yang di infeksi Plasmodium berghei tidak menyebabkan anemia
thitung = 1,45 > trapet = 1,96) tetapi terapi DHP menyebabkan IUGR pada mencit bunting yang
di infeksi Plasmodium berghei (thiwung = 1,90 > tiaper = 1,96).
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PEMBAHASAN

Menurut defenisi WHO, anemia pada kehamilan adalah bila kadar haemoglobin
(Hb) < 11 g/ dl. Gregor (15) mendapatkan data bahwa penurunan kadar Hb
dalam darah hubungannya dengan parasitemia, terbesar terjadi pada primigravida
dan berkurang sesuai dengan penyusunan peningkatan paritas (16). Van Dongen
(1983) melaporkan bahwa di Zambia, primigravida dengan infeksi P. falciparum
merupakan kelompokyang beresiko tinggi menderita anemia dibandingkan dengan
multigravida (17). Di Nigeria Fleming (1984) melaporkan bahwa malaria sebagai
penyebab anemia ditemukan pada 40% penderita anemia primigravida (18).
Anemia pada malaria terjadi karena lisis sel darah merah yang mengandung
parasit. Hubungan antara anemia dan splenomegali dilaporkan oleh Brabin (19)
yang melakukan penelitian pada wanita hamil di Papua Neu Geuinea, dan
menyatakan bahwa makin besar ukuran limpa makin rendah nilai Hb-nya (20). Pada
penelitian yang sama Brabin melaporkan hubungan BBLR (berat badan lahir rendah)
dan anemia berat pada primigravida. Ternyata anemia yang terjadi pada trimester |
kehamilan, sangat menentukan apakah wanita tersebut akan melahirkan bayi
dengan berat badan rendah atau tidak karena kecepatan pertumbuhan maksimal
janin terjadi sebelum minggu ke 20 usia kehamilan (21)

Pada penelitian ini pada mencit bunting yang di infeksi palsmodium berghei setelah di
terapi DHP tidak mengalami anemia tetapi tidak dapat mencegah terjadinya IUGR. Hal ini
disebabkan karena terapi DHP mengandung artemisin dan chloroquin. Artemisinin diketahui
mempunyai struktur molekul yang mengandung jembatan peroksida (peroxide bridge),
mekanisme kerja Artemisinin menurunkan derajat parasit sangat berkaitan dengan struktur
molekulnya yang pada proses digesti haemoglobin diputus oleh ion Fe2+ menjadi radikal bebas
yang sangat reaktif. Radikal-radikal Artemisinin ini kemudian menghambat dan memodifikasi
berbagai macam molekul dalam Plasmodium yang mengakibatkan Plasmodium tersebut mati
(22,23). Penelitian lain menjelaskan mekanisme kerja Artemisinin melalui penghambatan enzim
the malarial calsium-dependent ATP ase (PfATP6) yang terletak dalam kompartemen intrasel
terbungkus membran yang disebut retikulum endoplasma. Pada Plasmodium, kompartemen ini
tersebar luas dalam sitoplasma di luar food vacuole. Radikal bebas yang dihasilkan Artemisinin
mengikat dan menghambat PfATP6 secara ireversibel dan spesifik sehingga mengakibatkan
pertumbuhan parasit terhambat. (24). selain itu Chloroquine berikatan dengan heme yang akan
menghambat pembentukan hemozoin, sehingga heme tetap terakumulasi dalam bentuk free heme
yang bersifat toksik dan mengakibatkan kematian Plasmodium (25,26).
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