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@ Artikel Penelitian

Model Terapi Kombinasi
Ekstrak Etanol 80% Kaulit Batang Cempedak
(Artocarpus Champeden Spreng.) dan
Artesunat pada Mencit Terinfeksi
Parasit Malaria

Achmad Fuad Hafid, Maharani Wahyuning Tyas, Aty Widyawaruyanti

Departemen Farmakognosi dan Fitokimia, Fakultas Farmasi, Universitas Airlangga, Surabaya

Abstrak:  Resistensi  parasit  terhadap beberapa  antimalaria  merupakan
permasaiahan besar daiam dunia kesehatan. Terapi kombinasi dengan turunan
artemisinin atau biasa disebut dengan istilah ACT (Artemisinine-based
Combination Therapy) sangat disarankan oleh WHO sebagai terapi pilihan vang
mampu  mengendalikan penyebaran resistensi dari Plasmodium falciparum.
Penelitian ini bertujuan untuk menentukan aktivitas terapi kombinasi ekstrak
etanol 8§0% cempedak (Artocarpus champeden Spreng.) (ACEE) dengan Artesunat
terhadap mencit yang terinfekci Plasmodinum berghei. Terapi kombinasi ACEER
dengan Artesunat dilakukan secara peroral. Kelompok wji dibagi menjadi
(A) ACEE 100 mg/kg berat badan perhari selama tiga hari; (B) Artesunat 36,4
mg/kg berat badan perhari selama tiga hari; (C) kombinasi ACEE 100 mg/kg berat
badan dan Artesunat 36,4 mg/kg berat badan perhari selama tiga hari;
(D) kombinasi ACEE 100 mg/kg berat badan perhari selama tiga hari dan
Artesunat 36,4 mg/kg berat badan pada hari pertama; (E) kombinasi ACEE 100
mg/kg berat badan perhari selama tiga havi dan artesunat 36,4 mg/kg berat badan
pada hari ketiga. Hasil penelitian menunjukkan bahwa A, B, C, D, and E
menghambat pertumbuhan parasit berturut-turut sebesar 62,6%; 66,8%,; 82,3%:;
67,8%; 70,2%. Dari hasil tersebut, C menunjukkan aktivitas antimalaria yang
paling poten dibandingkan dengan yang lain. Berdasarkan analisis dengan one
way Anova, kelompok wji menunjukan penghambatan pertumbuhan parasit vang
berbeda bermakna secara statistik (p=0,00; p<0,05). Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa kombinasi terapi ACEE 100 mg/kg BB dan Artesunat
36.4 mg/kg BB perhari selama tiga hari (model terapi C) pada mencit terinfeksi
P. berghei merupakan model terapi yang paling poten.

Kata kunci: ekstrak Artocarpus champeden. terapi kombinasi, artesunai,
penghambatan pertumbuhan parasit.
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Combination Therapy Model of Cempedak Stembark Ethanol 80%
Extract (Artocarpus champeden Spreng.) and Artesunat on
Malaria Parasite Infected Mice

Achmad Fuad Hafid, Maharani Wahyuning Tyas, Aty Widyawaruyanti

Department of Pharmacognosy and Phytochemistry, Faculty of Pharmacy,
Airlangga University, Surabayva

Abstract: Parasite resistance to antimalarial become a major problem in health.
Combination therapy with artemisinine derivates or known with term ACT
(Artemisinine-based Combination Therapy) was suggested by WHO as
alternative therapy to control the spreading resistance of Plasmodium
Salciparum.  Combination therapy of Cempedak stembark (Artocarpus
champeden Spreng.) 80% Ethanolic Extract (ACEE) and Artesunate on
Plasmodium berghei infected mice was studied. The study was carried out by
oral administration of ACEE and artesunate. Treatment groups were divided in
(A) ACEE 100 mg/kg bw daily for three concecutive days; (B) Artesunate 36,4
mg/kg bw daily for three consecutive days; (C) combination of ACEE 100 mg/ky
and Artesunate 36,4 mg/kg daily for three concecutive days; (D) combination of
ACEE 100 mg/kg daily for three concecutive days and Artesunate 36.4 mg/kg
daily at day one; (E) combination of ACEE 100 mg/kg for three concecutive days
and Artesunate 36.4 mg/kg daily at day three. The result showed that A, B, C, D,
and E inhibit parasite’s growth for 62.6%; 66.8%; 82.3%: 67.8%: 70.2%
respectively. It showed that C gives the highest antimalarial activity among all
groups. Based on one way Anova, the treatment groups showed statistically
significant difference (p=0.00; p<0.05) for inhibiton of parasite growth. The
research revealed that combination of ACEE 100 mg/kg and Artesunate 36.4
mg/kg daily for three concecutive days (model C) on P.berghei infected mice is
the most potential therapy model.

Keywords: Artocarpus champeden extraci, combination therapy, Artesunate,
inhibition of parasite’s growth.

\-_ _/
Pendahuluan
 Malaria  merupakan salah satu  penyakit Diharapkan dengan terapi kombinasi, akan
infeksi yang tersebar di seluruh dunia. Sekitar terjadi sinergistik efek obat dan peningkatan
300-500 juta penduduk menderita penvakit ini. notensi dart satu atau lebih obat. sehincra danat

- Y A R . A - . ' PU‘\.JIL‘II A A UdLU dldu ViU Uiurds, ﬂblllllbbﬂ b tJiA.I
dengan angka kematian lebih dari 1,5-2,7 juta meningkatkan  efikasi terapi dan  juga
pcrtahun:' ' ) memperlambat  terjadinya  resistensi  parasit

. Re51§ten51 parasit  terhadap  beberapa terhadap salah satu komponen dalam kombinasi.

antimalaria ~ sampai  saat ini merupakan Beberapa  antimalaria  kombinasi  yang
permasalahan terbesar dalam dunia kesehatan, digunakan saat ini merupakan kombinasi dari satu
terutama untuk wilayah-wilayah endemik malaria.? atau lebih senyawa murni, sebagai contoh
Resislenst yang terjadt dapat dlset?abkar'! oleh klorokuin dengan sulfadoksin-pirimetamin,
adanya mutasi yang dapat mengurangi sensitivitas amodiakuin dan sulfadoksin-pirimetamin, atau
terhadap pemberian antimalaria® Oleh karena itu, artesunate dengan amodiaquin. WHO (2001) telah

pengembangan antimalaria dan model terapi yang
efektif sangat dibutuhkan dalam mengatasi
penyakit ini. Menurut WHO (2001), diagnosis

cepat dan pengobhatan yang tepat merupakan

Laal pragtoaiall

menyarankan Artemisinine Based Combination
(ACT) sebagai obat pada terapi penyakit malaria.
Artemisinin adalah senyawa seskuiterpen lakton
hasil  isolasi  dari  lanaman  Artemisia  annua.
prinsip utama dari  strategi  global dalam Kombinasi antimalaria dengan artemisinin dan

mengontrol  penyakit ~ malaria.  Penggunaan turunannya memberikan efektivitas terapi hingga
antimalaria yang rasional tidak hanya efektif 100% selama 3 hari pengobatan.*

meningkatkan efikasi obat, dan memperpendek
durasi pemberian obat tetapi juga harus dapat
memperlambat  perkembangan parasit menjadi

Artemisinin mempunyai struktur seskuiterpen
lakton (sesquiterpene lactone) yang mempunyai
peranan penting dalam membunuh parasit malaria
resisten terhadap antimalaria.* Beberapa derivat arte-misinin telah digunakan

Salah satu alternatif untuk mendapatkan terapi sebagai terapi untuk jenis malaria yang berbeda

yang efekif adalah dengan menggunakan sejak tahun 1980. Artemisinin pertama Kali
kombinasi antimalaria.
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ditemukan dan digunakan di Cina, kemudian
penggunaannya meluas di beberapa negara.’
Artesunat merupakan salah satu derivat artemisinin
vang telah digunakan secara luas baik di Asia
Tenggara maupun Afrika dalam mengeradikasi
Plasmodium falciparum.’

Kombinasi  antimalaria standard dengan
ekstrak bahan alam masih jarang dilakukan.
Padahal bahan alam merupakan sumber bahan
antimalaria. Terapi kombinasi ini  memiliki
kelebihan selain mampu meningkatkan efektivitas
ekstrak  sebagai antimalaria juga mempunyai
potensi memperlambat terjadinya resistensi parasit
terhadap antimalaria standard.

Telah banyak dilakukan penelitian terhadap
lanaman - tanaman yang memiliki khasiat sebagai
antimalaria. Salah satu tanaman Indonesia yang
potensial dikembangkan sebagai bahan antimalaria
adalah Ariocarpus champeden yang dikenal dengan
nama lokal cempedak. Pada penelitian awal kami
telah diketahui adanya aktivitas antimalaria dari
fraksi kloroform kulit batang A. champeden pada
mencit terinfeksi Plasmodium berghei.® Selain itu
pada ekstrak metanol dan ekstrak diklorometana
telah dilakukan uji aktivitas antimalaria in vitro
terhadap P. falciparum, klon 3D7. Hasil penelitian
menun-jukkan  bahwa ekstrak  diklorometana
(IC, = 099 pg/mL) mempunyai aktivitas
antimalaria yang lebih poten di-bandingkan ekstrak
metanol (IC,, = 457 pg/ml).® Dari ekstrak

diklorometana ini diperoleh senyawa flavonoid
terprenilasi (prenylated flavonoid), heteroflavanon
yang aktif meng-hambat pertumbuhan parasit
malaria P. falciparum, dengan aktivitas senyawa
lima kali lebih kuat dibandingkan antimalaria
standard yaitu klorokuin.""

Untuk  mendapatkan bahan baku obat
fitofarmaka antimalaria yang aman dan tanaman
cempedak maka telah dilakukan penelitian untuk
menetapkan ekstrak etanol kulit batang cempedak
sebagai ekstrak aktif dengan nilai ED_, 0,24 mg/kg
BB.!

Sesuai  dengan saran WHO tentang
penggunaan ACT dalam terapi malaria, inaka ingin
diketahui bagaimana aktivitas ekstrak etanol
cempedak ini bila penggunaannya dikombinasi
dengan antimalaria standard artesunat. Oleh karena
itu pada penelitian kali ini telah dilakukan terapi
pada mencit terinfeksi P. berghei dengan
kombinasi ekstrak etanol 80% kulit batang
cempedak dan Artesunat yang merupakan salah
satu  turunan  Artemisinin. Terapi kombinasi
tersebut dilakukan dalam berbagai model, sehingga
dari model terapi tersebut didapatkan gambaran
tentang aktivitas antimalaria yang dihasilkan.

Metode

Bahan tanaman adalah simplisia kulit batang
A. champeden Spreng. yang didapat dari daerah
Bogor, Jawa Barat dan telah dideterminasi di

Herbarium Bogoriense, Bogor, Jawa Barat pada
bulan Juli 2008. Biakan Plasmodium berghei yang
digunakan dalam penelitian ini adalah galur ANKA
yang diperoleh dari Universitas Brawijaya Malang
dan dikembangkan di Laboratorium Hewan Coba,
Fakultas Farmasi Universitas Airlangga. Binatang
percobaan (mencit) yang digunakan dalam
penelitian ini adalah mencit jantan galur Balb/c
dengan interval berat badan 20-25 gram, yang
diperoleh dari Pusat Veterinaria Farma (Pusvetma)
Surabaya. Bahan pembanding yang digunakan
dalam penelitian adalah artesunat dalam bentuk
tablet Arsuamoon® dengan kan-dungan Artesunat
50 mgftablet (Guilin Pharmaceutical Co., Lid).
Pelarut yang digunakan antara lain etanol 80%,
DMSO (Dimetil Sulfoksida), aqua destilata. Bahan
uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah
ckstrak etanol 80% kulit batang Cempedak. Dibuat
dengan cara maserasi dari 1 kg serbuk kulit batang
cempedak dengan menggunakan pelarut etanol
80% sebanyak 5 L selama 2 jam pada suhu 60" C.
Ekstrak yang diperoleh dikumpulkan, diendapkan 1
malam, disaring dan dinapkan sehingga diperoleh
ekstrak kental yang selanjutnya dipakai untuk uji
antimalaria. Suspensi eritrosit diinfeksikan secara
intraperitoneal sebanyak 200 pL ke semua mencit
coba dan dibiarkan sampai terjadi pertumbuhan
parasit (1%) pada semua mencit coba

Penyiapan Larutan Uji

Dosis bahan uji yang digunakan yaitu 100
mg/kgBB  berdasarkan data dari penelitian
terdahulu yang menunjukkan bahwa penggunaan
dosis 100 mg/kgBB pemberian satu kali sehari
selama 4 hari dapat menghambat pertumbuhan
P. berghei sebesar 76,70%." Kemudian akan
dikombinasikan dengan artesunat dengan dosis
36,4 wmglkg BB (dosis lazim). Dosis lazim
penggunaan artesunat dalam sehari adalah 4
mg/kgBB manusia. Faktor konversi dari manusia
dengan BB 70 kg ke mencit dengan BB 20 g adalah
sebesar 0,0026. Sehingga untuk mencit digunakan
dosis=4 mg/kgBB x 70 kgBB manusia x 0,0026 =
0.728 mg/20 gBB mencit = 36,4 mg/kgBB mencit.

Sebagai larutan uji T adalah ekstrak etanol
80% kulit batang cempedak, dibuat dosis
100 mg/kg BB mencit. Dengan anggapan berat
badan standar mencit adalah 25 g dan vo-lume tiap
pemberian adalah 250 pl, maka perhitungan dosis
didasarkan atas berat badan tersebut. Ditimbang
ekstrak cempedak sejumlah 100 mg, kemudian
ditambah DMSO sampai kadar 2% dari volume
akhir dan dilarutkan dalam CMC-Na 0,5% sampai
volume 10,0 mL.

Sebagai larutan uji IT adalah artesunat dengan
dosis 36,4 mg/kg BB = 0,91 mg/25 gBB mencit.
Volume pemberian larutan untuk tiap mencit
adalah 250 pyL sehingga dalam 250 pL terdapat
0.91 mg artesunat. Akan dibuat larutan artesunat
sebanyak 5 mL sehingga artesunat yang diperlukan
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adalah (5 ml/250 pL) x 091 mg = 182 mg
artesunat. Ditimbang berat tablet yang mengandung
50 mg Artesunat. Tablet yang telah ditimbang
kemudian digerus dan ditimbang sejumlah yang
diperlukan, yaitu 18.2 mg Artesunat. Serbuk yang
mengan-dung 18.2 mg artesunat dilarutkan dalam
larutan CMC Na 0,5% dalam labu ukur sampai
tepat 5,0 mL.
Pengujian Aktivitas Antimalaria In vivo
Uji aktivitas antimalaria yang dilakukan
mengacu pada metode standar Peter’s Test (4-Days
suppressive test).”” Mencit terinfeksi parasit dibagi
menjadi enam kelompok, tiap kelompok terdiri dari
tiga mencit, masing-masing kelompok diberi
perlakuan :
a. Satu kelompok kontrol negatif (kelompok yang
tidak diobati) : diberikan larutan DMSO 2%
dalam CMC Na 0,5% Dg-Dy

b. Lima kelompok uji
Kelompok A: diberikan larutan uji ekstrak
etanol 80% kulit batang Cempedak
100 mg/kgBB (Dp-Dy)

- Kelompok B: diberikan larutan uji Artesunat
36.4 mg/kgBB (D(-D>)

- Kelompok C: diberikan larutan uji ekstrak
ctanol 80% kulit batang Cempedak
100 mg/kgBB (Dg-D5) + larutan uji Artesunat

36,4 mg/kgBB (D-D5)

- Kelompok D: diberikan larutan uji ekstrak
etanol 80% kulit batang Cempedak
100 mg/kgBB (D(-D7) + larutan uji

Artesunat 36.4 mg/kgBB (D))

- Kclompok E: diberikan larutan uji ckstrak
etanol 80% kulit batang Cempedak
100 mg/kgBB (Dg-D1) + larutan uji Artesunat

36.4 mg/kgBB (Dj)

Pemberian bahan uji pada mencit dilakukan
apabila sudah ada pertumbuhan parasit (£1%). D,
yaitu hari pertama pembuatan hapusan darah tipis
sebelum pemberian bahan uji dan perlakuan. D,
merupakan pengamatan pada hari ke-2, D,
merupakan pengamatan pada hari ke-3. D,
merupakan pengamatan pada hari ke-4 dan
seterusnya. Pemberian bahan uji dilakukan pada
hari ke-1 sampai hari ke-3 (D,-D,). Tiap hari
mencit diamati sampai hari ke-7 (D, - D,) dengan
cara mengambil sampel darah dari ekor mencit dan
dibuat hapusan tipis.

Evaluasi
Pembuatan Preparat Darah

Diteteskan satu tetes darah yang mengandung
sel parasit ke atas gelas obyek mikroskop dan
dibuat hapusan tipis. Lapisan tipis tersebut difiksasi
dalam metanol absolut selama + [0 deuk,
kemudian dikeringkan di udara terbuka. Terakhir
ditambahkan pewarna Giemsa. Sediaan hapusan
darah tipis diperiksa dengan mikroskop dengan
perbesaran 1000 kali.

Perhitungan Parasitemia

Parasitemia adalah persentase sel darah merah
yang terinfeksi parasit malaria dari 1000 eritrosit.
Perhitungan persen parasitemia :

% parasitemia = jumlah eritrosit yang terinfeksi x 100%
1000 eritrosit

Perhitungan Jumlah Parasit

Dari hapusan darah tipis diamati jumlah
eritrosit yang terinfeksi parasit malaria tiap 1000
eritrosit (% parasitemia). Kemudian dihitung
persen pertumbuhan dan persen penghambatan
dengan cara perhitungan sebagai berikut:

% pertibilian = Py -doHPidy-d ). +P{dg-dg)

6
Pidy-dy ) = % parasitemia hari x dikurangi

% parasitemia hari sebelumnya

% penghambatan 100% - [Xe/Xk x 100%]

(]

Xe % pertumbuhan rata-rata parasit
pada tiap kelompok uji
Xk = % pertumhuhan rata-rata parasit

pada kontrol negatif

Data dianalisis menggunakan analisis varians
satu arah (one way Anova) pada batas kepercayaan
0,95 (a=0,05) untuk mengetahui adanya perbedaan
penghambatan pertumbuhan parasit yang bermakna
dari masing-masing kclompok uji. Kemudian
analisis dilanjutkan dengan menggunakan Tukey's
Honestly Significant  Different (HSD) untuk
mengetahui  kelompok uji  yang memberikan
perbedaan penghambatan parasit yang paling
bermakna.

Hasil

Hasil pengamatan pemberian beberapa model
terapi kombinasi ACEE dan artesunat selama tiga
hari pada mencit terinfeksi P.berghei dapat dilihat
pada Tabel 1. Dari data tersebut dapat diketahui
persen pertumbuhan parasit tiap kelompok yang
diawati pada hari pertama sampai huri ke-4 (D-D,)
yaitu satu hari setelah pemberian bahan uji
dihentikan; dan persen pertumbuhan parasit dari
hari pertama sampai hari ke-7 (D-D,) yaitu empat
hari sctelah pemberian bahan uji dihentikan. Dari
data persen pertumbuhan per kelompok vyang
dibandingkan dengan persen pertumbuhan kontrol
negatif akan diperoleh data persen penghambatan.
Pada model terapi B dan C terlihat bahwa persen
penghambatan parasit mencapai 100% pada
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pengamatan  parasitemia satu  hari  setelah
pemberian bahan uji dihentikan (DD, Tetapi
setelah pengamatan parasitemia diperpanjang
sampai hari ke 7 terlihat bahwa model C
memberikan hambatan parasit 82,3% sedangkan
model B 66,.8%.

Tabel 1. Persen Pertumbuhan dan Persen Penghambatan

Rata-rata terhadap Kembinasi Ekstrak Etanol

80% Kulit Batang Cempedak dan Artesunat
pada (D-D,) dan (DD,

Relompok™ % Pertumbuhan % Penghambatan

Dn'D,n Dll.Dﬁ DU'DJ D'-D‘
K- 3,00 4,46 - -
A 1,29 1,67 57,09 62,59
B 0 147 100 66,81
C 0 0,79 100 82,32
D 092 1,43 09,38 6784
E 0,05 1,33 9841 70,19

Data persen pertumbuhan parasit yang diamati
per hari dapat dilihat pada Gambar 1. Grafik pada
Gambar | menunjukkan bahwa kelompok A, B, C,
D dan E mampu menghambat pertumbuhan parasit
bila dibandingkan dengan kontrol negatif yang
persen parasitnya cenderung meningkat tajam
sampai akhir pengamatan pada hari ke-7. Dari lima
model terapi tersebut, Kelompok C mampu
memberikan persen penghambatan parasit yang
paling tinggi sehingga kombinasi terapi ACEE 100
mg/kgBB dan Artesunat 36,4 mg/kgBB perhari
selama tiga hari merupakan model terapi yang
paling poten.

Persen Pertumbuhan Rata-rata Parasit dari
Berbagai Kelompok

% Parasitemia

DO DI D2 D3 D4 D5 D6

Hari Pengamatan

Gambar 1. Grafik Persen Pertumbuhan Rata-rata
Parasii dari Berbagai Kelompok Uji

Keterangan:

D,-D, : Hari ke-1 sampai hari ke-7 pengamatan

A : Ekstrak Cempedak 100 mg/kgBB (D -D.)

B : Artesunat 36,4 mg/kgBB (D-D,)

c : Kombinasi ekstrak Cempedak 100 mg/kgBB (D-D,)
dengan Artesunat 36,4 mg/kgBB (D -D,)

- Kombinasi eksuak Cempedak 100 mig/hkgBB (DD,
dengan Artesunat 36,4 mg/kgBB (D)

E : Kombinasi ekstrak Cempedak 100 mg/kgBB (D,-D,)

dengan Artesunat 36,4 mg/kgBB (D,)

)
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Diskusi

Dari hasil pengujian (Gambar 1 dan Tabel 1)
diketahui bahwa kelima kelompok model terapi
menunjukkan hambatan terhadap pertumbuhan
parasit pada mencit terinfeksi  P.berghei.
Kombinasi terapi ACEE dan artesunat memberikan
persen penghambatan parasit yang lebih tinggi bila
di-bandingkan dengan penggunaan ACEE dan
artesunat  tanpa  dikombinasi.  Penggunaan
kombinasi terapi ACEE dan artesunat ini
diharapkan dapat memberikan efek sinergis
sehingga meningkatkan efikasi obat. ACEE
digunakan karena telah terbukti aktif sebagai
antimalaria dan aman. Hasil pemeriksaan toksisitas
akut penggunaan ACEE dengan dosis 21 g/kgBB
pada hewan coba menunjukkan bahwa ACEE
tergolong aman dan tidak berbahaya. Pada
pemeriksaan toksisitas subakut dengan dosis
95 mg/kgBB selama 30 hari menunjukkan kadar
SGOT dan SGPT dalam nilai normal."

Keberhasilan terapi malaria tidak hanya dapat
dilihat dari nilai persen penghambatan parasit saja,
namun juga dapat dilihat dari profil pertumbuhan
parasit selama tujuh hari pengamatan seperti pada
Gambar 1. Dilihat dari profil per-tumbuhan parasit,
pada kelompok uji A memberikan gambaran grafik
yang cukup landai bila dibandingkan dengan
kontrol negatif, serta tidak terjadi peningkatan
grafik yang tajam setelah pemberian ekstrak
dihentikan sampai akhir hari pengamatan. Hal ini
menunjukkan bahwa dengan pemberian selama tiga
hari, ekstrak etanol 80% Cempedak telah mampu
menghambat pertumbuhan parasit cukup baik bila
diban-dingkan dengan kontrol negatif, serta mampu
memperta-hankan hambatan terhadap pertumbuhan
parasit meskipun pemberian ekstrak sudah
dihentikan. Hal ini terlihat dari nilai persen
penghambatan pada D -D, yang semakin meningkat
bila dibandingkan dengan persen penghambatan
pada D-D,, yakni sebesar 57.1% pada D -D, dan
62.6% pada D -D,.

Pada kelompok uji B, terjadi penurunan grafik
pada D-D, dan diperoleh persen penghambatan
sebesar 100% pada D-D,. Namun pada D-D,
persen parasitemia kembali meningkat, bahkan
terjadi peningkatan yang cukup tajam pada D,
schingga persen penghambatan pada D.-D,
menurun drastis menjadi 66.8%. Hal ini bisa
dijelaskan melalui farmakokinetik serta mekanisme
kerja  Artesunat. Artesunat merupakan suatu
skizontosida darah yang bekerja sangat cepat dan
mampu memusnahkan parasit dalam waktu singkat,
sehingga terjadi penurunan persen parasitemia
selama pemberian Artesunat. Artesunat diabsorbsi
dengan cepat, dengan kadar puncak dalam plasma
dicapai dalam waktu 1.5; 2; dan 0.5 jam masing-
masing setelah pemberian secara oral, rektal, dan
intramuskular.' Tetapi waktu paruh yang pendek
(t,, = 1-2 jam) meningkatkan potensiasi
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menetapnya atau timbulnya kembali parasit
ascksual di  darah  perifer (rekrudesensi=
recredescent) jika Artesunat diberikan sebagai
monoterapi dalam jangka waktu singkat. Oleh
karena itu WHO merekomendasikan pemberian
Artesunat secara kombinasi dengan obat lain yang
mempunyai masa kerja panjang dan mekanisme
yang berbeda. Jika Artesunat digunakan secara
monoterapi, maka jangka waktu pem-beriannya
adalah 7 hari untuk mencegah parasit tumbuh
kembali.” Pada kelompok uji B, Artesunat
diberikan selama tiga hari dengan tujuan untuk
mengetahui efektivitasnya sebagai antimalaria bila
dibandingkan dengan pemberian tunggal ekstrak
Cempedak selama tiga hari maupun pemberian
kombinasi ekstrak Cempedak dan Artesunat selama
tiga hari. Dari persen penghambatan pada D-D,,
diperoleh persen penghambatan pada kelompok B
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok A.
Namun bila dibandingkan dengan kelompok C,
maka persen penghambatan kelompok B lebih
rendah, meskipun pada D -D, memberikan persen
peng-hambatan vyang setara yakni 100%. Hal ini
disebabkan terjadi peningkatan persen parasitemia
yang signifikan pada kelompok B di hari terakhir
pengamatan, yang kemungkinan karena Artesunat
telah tereliminasi dari dalam tubuh berkaitan
dengan waktu paruhnya yang pendek, sehingga
tidak mampu menghambat pertumbuhan parasit.

Pada kelompok uji C, terjadi penurunan grafik
selama pemberian suspensi uji dan diperoleh persen
petgitditivatan  sebesar  100%  pada DD,
Peningkatan persen parasitemia kembali terjadi
setelah pemberian suspensi uji dihentikan, namun
persen parasitemia sampai akhir hari pengamatan
jauh lebih rendah bila dibandingkan dengan
kelompok uji yang lain. Dari aktivitas antimalaria
yang dihasilkan ekstrak etanel 80% Cempedak
pada kelompok wuji A (ekstrak etanol 80%
Cempedak selama tiga hari) dapat menghambat
pertumbuhan parasit sebesar 62,6%, dan pada
kelompok uji B (Artesunat 36,4 mg/kgBB selama
tiga hari) dapat menghambat per-tumbuhan parasit
sebesar 66,8%. Dengan adanya kombinasi seperti
yang digambarkan oleh kelompok wuji C,
penghambatan  parasitnya meningkat menjadi
sebesar 82,3%. Hal ini juga membuktikan bahwa
terapi kombinasi dapat memberikan aktivitas
antimalaria yang lebih baik dibandingkan dengan
monoterapi.

Pada kclompok uji D, terjadi penuruman
persen parasitemia pada D, dan peningkatan
kembali persen parasitemia pada D, sampai akhir
hari pengamatan. Persen penghambatan pada D -D,
sebesar 67.8%. Nilai ini sedikit lebih tnggi
dibandingkan dengan persen penghambatan pada
kelompok uji B, yaitu 66,8%. Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian Artesunat selama satu hari pada
awal terapi yang dikom-binasi dengan Cempedak
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selama tiga hari, mempunyai aktivitas antimalaria
yang hampir sama dengan pemberian Artesunat
saja selama tiga hari. Pada kelompok uji E, terjadi
pertumbuhan parasit sampai D, dan pada D, persen
parasitemia turun drastis  dengan pemberian
Artesunat. Persen penghambatan pada DD,
sebesar 98,4%, sedangkan persen penghambatan
pada D.-D  sebesar 70,2%. Kombinasi ekstrak
Cempedak selama tiga hari dengan Artesunat
selama satu hari di akhir hari terapi terbukti
memberikan persen peng-hambatan yang lebih
besar bila dibandingkan dengan pemberian tunggal
artesunat ataupun cempedak.

Dari  pengujian  berbagai model terapi
kombinasi ekstrak etanol 80% Cempedak dan
Artesunat, dapat dilihat bahwa setiap kelompok uji
memiliki profil pertumbuhan parasit yang berbeda.
Dilihat dari persen penghambatan dan profil
pertumbuhian parasit samipai hari akitic pengaiiaian
(D,), kelompok wuji C memberikan potensi
keberhasilan terapi yang paling besar dibandingkan
dengan kelompok uji lain. Hal ini disebabkan oleh
kemampuan terapi  kombinasi ini  untuk
memberikan hambatan pertumbuhan parasit yang
baik (penurunan parasitemia). Oleh karena iu
kombinasi ekstrak etanol 80% Cempedak dan
Artesunat prospektif sebagai antimalaria.

Berdasarkan hasil analisis dengan Anova
(0=0.05) terdapat perbedaan bermakna antar
kelompok. Dari kelima kelompok uji tersebut
menunjukkan  kelompok wuji C mem-berikan
perbedaan yang paling bermakna bila dibandingkan
dengan kelompok uji A, B, D, dan E. Sedangkan
antara kelompok uji A, B, D, dan E tidak
memberikan perbedaan bermakna terhadap daya
hambat pertumbuhan parasit malaria pada tingkat
kepercayaan 0,95 (a=0,05). Hal tersebut
menunjukkan bahwa ekstrak etnoi §0% Cempedak
dapat berperan sebagai antimalaria, karena tidak
ada perbedaan bermakna terhadap persen
penghambatan parasit pada hari ke-7 (D,) antara
pemberian ckstrak etanol 80% Cempedak tunggal
dengan pemberian Artesunat tunggal selama tiga
hari. Namun apabila dilihat berdasarkan persen
pengham-batan di hari ke-4 (D,), maka terdapat
perbedaan  yang  signifikan antara pemberian
tunggal kedua bahan tersebut, yaitu Artesunat
mampu menghambat sebesar 100% dan ekstrak
Cempedak hanya mampu menghambat sebesar
57.1%. Kombinasi antara kedua bahan tersebut
selama tiga hari mampu menghambat pertumbuhan
parasit yang lebih besar daripada pemberian
tunggal masing-masing bahan tersebut dan
memberikan perbedaan yang paling bermakna di
antara kelima kelompok uji. Dengan demikian
kelompok uji yang memiliki aktivitas antimalaria
i vivo pada mencit paling efektif adalah kelompok
uji C yaitu kombinasi ekstrak etanol 80%
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Cempedak 100 mg/kgBB dan Artesunat 36,4
mg/kgBB selama 3 hari (D-D,).

Kesimpulan

Kombinasi ekstrak etanol 80% Cempedak dan
Artesunat lebih efektif sebagai antimalaria in vive
pada mencit dibandingkan dengan pemberian
tunggal masing-masing bahan tersebut. Kombinasi
ckstrak etanol 80% Cempedak 100 mg/kgBB D-D,
dan Artesunat 36,4 mg/kgBB D -D, memberikan
potensi keberhasilan paling besar sebagai parasit
pada mencit dibandingkan dengan model
kombinasi yang lain.
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