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ABSTRAK

Spesies Plasmodium penyebab malaria pada manusia adalah Plasmodium
vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale dan Plasmodium falciparum.
Meskipun semuanya dapat menyebabkan malaria berat, P.falciparum
menyebabkan komplikasi paling serius dan bahkan dapat mengakibatkan
kematian . Artemisinin yang merupakan drug of choice untuk malaria falciparum
saat ini sudah mulai mengalami resistensi. Pada penelitian yang dilakukan
Dondorp dkk. pada tahun 2009 didapatkan resistensi yang dikarakteristikkan
dengan klirens parasit yang lambat secara in vivo. Beberapa penelitian lain
menunjukkan bahwa mekanisme pertahanan Plasmodiun falciparum terhadap
artemisinin bersifat multifaktorial. Faktor-faktor penyebab resistensi tersebut
meliputi 3 faktor, yaitu faktor operasional, seperti dosis subterapeutik, kepatuhan
penderita yang kurang, faktor farmakologik, dan faktor transmisi malaria,
termasuk intensitas, drug pressure dan imunitas. Pentingnya pencegahan dan
pengobatan dalam kedokteran dan islam menekankan agar manusia menjaga
kesehatannya, juga menjaga setiap penyebab yang dapat menjadikannya
menderita sakit.

Kata kunci :Plasmodium falciparum, artemisinin, resistensi.
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KATA PENGANTAR

Assalamu ‘alaikum W.Whb.

Segala puji dan syukur kami panjatkan kehadirat Allah SWT yang telah
memberikan kami nikmat sehat walafiat dan masih berada dalam lindungan-Nya
sampai saat ini. Dan, tidak lupa pula kami sampaikan shalawat dan salam kepada
Rasulullah Muhammad SAW beserta keluarganya, yang telah mengantarkan kami
ke jalan yang benar dan telah mengeluarkan kita dari gelapnya kebodohan dan
mengantarkan kita kepada indahnya akal.

Segala puji bagi Allah SWT karena berkat rahmat-Nya lah penulis
akhirya dapat menyelesaikan penulisan skripsi ini. Adapun tujuan dari penulisan
skripsi ini adalah untuk memenuhi salah satu syarat mencapai gelar Dokter
Muslim di Fakultas Kedokteran Universitas YARSI. Dalam kesempatan ini
penulis memilih judul “MEKANISME PERTAHANAN PLASMODIUM
FALCIPARUM  TERHADAP ARTEMISININ DITINJAU DARI

KEDOKTERAN DAN ISLAM”.
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I.1.

BAB1

PENDAHULUAN

LATAR BELAKANG

Malaria adalah suatu penyakit protozoa yang ditularkan melalui
gigitan nyamuk Anopheles (White dan Breman, 1999). Parasit malaria
baru dapat dikenali oleh Charles Louis Alphonse Laveran tahun 1880.
Dokter bedah dari Perancis itu menemukan bentuk pisang, yang sekarang
dikenal sebagai bentuk gametosit dari P,falciparum, dalam darah penderita
malaria di bawah lensa mikroskop. Parasit malaria digolongkan dalam
genus Plasmodium dan mempunyai 4 spesies yaitu P falciparum, P.vivax,
P.malariae dan P.ovale (Felix, 2006).

Malaria merupakan masalah kesehatan di banyak negara dunia.
Tiga ratus juta penduduk diserang setiap tahunnya dan dua sampai empat
juta meninggal dunia. Indonesia merupakan daerah endemis malaria,
walaupun telah dilakukan program pelaksanaan dan pemberantasan
penyakit malaria sejak tahun 1959, namun hingga saat ini angka kesakitan
dan kematian masih cukup tinggi (Simanjuntak, 1999).

Menurut Survei Kesehatan Rumah Tangga tahun 2001, terdapat 15
juta kasus malaria dengan 38.000 kematian setiap tahunnya. Diperkirakan
35% penduduk Indonesia tinggal di daerah yang beresiko tertular malaria.
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Dari 293 kabupaten/kota yang ada di Indonesia, 167 kabupaten/kota
merupakan wilayah endemis malaria. Sejak 1997-2005 Kejadian Luar
Biasa (KLB) malaria masih sering terjadi, dengan jumlah kasus 32.987
penderita dan 559 kematian akibat malaria. Hampir semua kematian akibat
penyakit malaria disebabkan oleh P, falciparum (Depkes R1, 2006).
Pengobatan malaria yang dilakukan mengacu pada rekomendasi
Badan Kesehatan Dunia (WHO) yang disesuaikan dengan status malaria di
Indonesia serta perkembangan ilmu pengetahuan. Saat ini pengobatan
dengan menggunakan kombinasi obat merupakan pengobatan baku untuk
malaria. Tujuan dari terapi kombinasi adalah untuk meningkatkan efikasi
antimalaria maupun aktivitas sinergik antimalaria dan memperlambat
progresifitas resistensi parasit terhadap obat-obat yang baru. Masalah
resistensi parasit terhadap obat antimalaria merupakan tantangan besar
yang dihadapi dalam upaya pemberantasan malaria (Tjitra, 2000).
Artemisinin merupakan obat antimalaria dengan profil keamanan
yang baik. Terapi kombinasi berbasis-artemisinin kini telah
dirckomendasikan oleh WHO (World Health Organization) sebagai
pengobatan lini pertama untuk malaria falsiparum tanpa komplikasi di
semua daerah endemis malaria. Baru-baru ini terdapat tanda-tanda bahwa
keefektifan terapi kombinasi berbasis-artemisinin dan monoterapi
artesunat telah menurun di daerah Kamboja bagian barat. Hal ini
ditunjukkan dengan klirens parasit yang lambat dan beberapa pasien yang
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L2.

L.3.

tidak sembuh dengan pengobatan tersebut. Resistensi artemisinin akan
memberikan dampak negatif terhadap program pengendalian malaria

global (Dondorp et al., 2009).

PERMASALAHAN
1.2.1. Bagaimana mekanisme pertahanan P falciparum terhadap
artemisinin

1.2.2. Bagaimana pandangan Islam mengenai penggunaan artemisinin.

TUJUAN

[.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui mekanisme pertahanan P.falciparum terhadap
artemisinin dan pandangan Islam mengenai penggunaan
artemisinin.

1.3.2. Tujuan Khusus
1i3.2.1. Menjelaskan mekanisme pertahanan P, falciparum

terhadap artemisinin.

L3.2.2. Menjelaskan pandangan Islam mengenai

penggunaan artemisinin.



1.4.

MANFAAT

Penulis

Menambah wawasan pengetahuan tentang mekanisme pertahanan
P falciparum terhadap artemisinin dipandang dari kedokteran dan
Islam serta dapat menambah pengetahuan dan pengalaman tentang
cara pembuatan skripsi. Skripsi ini juga merupakan persyaratan
untuk kelulusan sebagai mahasiswa kedokteran Universitas YARSI
Universitas YARSI

Diharapkan skripsi ini bermanfaat sebagai masukan dan dapat
membuka wawasan pengetahuan civitas akademika Universitas
YARSI mengenai mekanisme pertahanan P.falciparum terhadap
artemisinin dipandang dari kedokteran dan Islam.

Masyarakat

Diharapkan skripsi ini dapat menambah pengetahuan masyarakat
mengenai penyakit malaria falciparum dan pengobatannya yang

efektif.



BAB 11
MEKANISME PERTAHANAN PLASMODIUM FALCIPARUM

TERHADAP ARTEMISININ DITINJAU DARI KEDOKTERAN

II.1. MALARIA

Malaria adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh parasit
Plasmodium yang hidup dan berkembang biak dalam sel darah merah
manusia. Penyakit ini dapat ditularkan secara alami maupun induksi
(induced malaria) kepada manusia. Penyakit ini secara alami ditularkan
melalui gigitan nyamuk Anopheles betina dan secara induksi masuk ke
dalam tubuh melalui darah seperti transfusi darah, suntikan dan melalui
plasenta dari ibu ke janin (Depkes RI, 2006).

Sebagian besar infeksi dan morbiditas serta mortalitas yang berat
disebabkan oleh malaria falsiparum. Hal itu dikarenakan eritrosit yang
terinfeksi oleh P falciparum akan berikatan dengan endotel pembuluh
darah. Ikatan itu membentuk gumpalan (s/udge) yang dapat menghambat

aliran darah ke beberapa organ termasuk organ vital seperti otak, jantung,



hati dan ginjal. Selanjutnya, organ-organ tersebut akan mengalami anoksia
dan edema (Felix, 2006).

Infeksi pada manusia dimulai ketika nyamuk Anopheles betina
menginokulasikan sporozoit dari glandula salivariusnya pada saat
menghisap darah (Gambar 1). Bentuk motil parasit yang kecil ini
kemudian diangkut dengan cepat melalui aliran darah ke dalam hati
tempat mereka mencapai sasarannya yaitu sel parenkim hati, menginvasi
dan memulai periode reproduksi aseksual. Melalui proses perbanyakan diri
atau amplifikasi yang jl;ga dikenal sebagai proses skizogoni intrahepatik
atau pra-eritrositik, sebuah sporozoit P.falciparum induk yang tunggal
pada akhirnya akan menghasilkan ribuan merozoit. Sel hati yang
membengkak pada akhirnya akan pecah dan melepaskan merozoit ke

dalam aliran darah (White dan Breman, 1999).



Siklus Penularan Malaria

Spororoll disuntikkan ke dalam
alran darah ketika nyamuk

’ Siklue Ekso-Eritrositik
belina mengisap darah

(nemluﬁ_

Sporozoi menginfeksi sel hati dan

— berkembang menjadi skizont, yang
T melepaskan merozoit ke
Dalam usu B datam aliran darah
berkemba zigot, e T
ookinet dan ockista menyebabkan
produksi sporozoil yang infektif Gﬂ
LR
] o

Gamelosit diceina oleh
nyamuk Anophakes belina
ketika sedang mengisap
darah

T 2
O.

i Siklus Eritrositik
e “ Merozolt menginfeksi

? o i e sel darah merah untuk
@ Py rmembentuk skizont yang
i melepaskan merozoit

lebih banyak

Beberapa merozoil yang menginfeksi
sel darah merah berkembang sebagai
gamelosi janlan atau betina

Gambar 1.  Siklus penularan parasit malaria
(Sumber : White dan Breman, 1999).

Setelah masuk ke dalam aliran darah, merozoit dengan cepat
menginvasi eritrosit. Pelekatannya ini diperantarai oleh reseptor
permukaan eritrosit yang spesifik. Reseptor glikoforin dari famili
sialoglikoforin merupakan membran tempat pada sel darah merah untuk
pelekatan merozoit P. falciparum. Pada akhir siklus 48 jam, parasit
tumbuh menempati sebagian besar eritrosit dan terjadi pembelahan
nukleus (merogoni) yang multipel. Sel darah merah ruptur sehingga

melepaskan 6 hingga 32 buah merozoit anak yang masing-masing mampu



Setelah periode reproduksi aseksual, sejumlah parasit berkembang menjadi
bentuk seksual (gametosit). Gametosit ini hidup lebih lama dan tidak
mempunyai hubungan dengan manifestasi klinisnya (White dan Breman,
1999).

Apabila nyamuk A4nopheles betina menghisap darah hospes
manusia yang mengandung parasit, parasit aseksual dicernakan bersama
dengan eritrosit, tetapi gametosit dapat tumbuh terus. Inti pada gametosit
membelah menjadi 4 sampai 8 yang masing-masing menjadi bentuk
panjang seperti benang (flagel) dengan ukuran 20-25 mikron, menonjol
keluar dari sel induk, bergerak-gerak sebentar dan kemudian melepaskan
diri. Proses ini (eksflagelasi) hanya berlangsung beberapa menit pada
suhu yang sesuai dan dapat dilihat dengan mikroskop pada sediaan darah
basah yang masih segar tanpa diwarnai. Flagel atau gamet jantan disebut
mikrogamet; makrogametosit mengalami proses pematangan (maturasi)
dan menjadi gamet betina atau makrogamet. Dalam lambung nyamuk
mikrogamet tertarik oleh makrogamet yang membentuk tonjolan kecil
tempat masuk mikrogamet sehingga pembuahan dapat berlangsung. Hasil

pembuahan disebut zigot. Zigot berkembang menjadi ookinet kemudian
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menembus dinding lambung nyamuk melalui sel epitel ke permukaan luar
lambung dan menjadi bentuk bulat, disebut ookista. Ookista yang
dihasilkan akan berkembang melalui pembelahan aseksual kemudian
pecah membebaskan sejumlah besar sporozoit motil yang akan bermigrasi
ke dalam glandula salivarius nyamuk. Sporozoit motil tersebut
diinokulasikan ke dalam tubuh manusia pada penghisapan darah
berikutnya (Gandahusada, 1998).

.Gejala penyakit malaria pada manusia berhubungan langsung
dengan invasi serta destruksi sel darah merah dan reaksi hospes terhadap
proses ini. Gejala klinis tersebut dikenal sebagai trias malaria yang terdiri
dari demam, anemia dan splenomegali (White dan Breman, 1999). Demam
khas pada malaria didahului dengan menggigil selama 15-60 menit karena
pecahnya skizon eritrosit lalu demam selama 2-6 jam kemudian
berkeringat selama 2-4 jam. Keringat yang dihasilkan dapat sangat banyak
hingga membasahi tempat tidur. Setelah berkeringat biasanya penderita
justru akan merasa lebih baik tetapi lemas. Gejala ini terus berulang
dengan periode tertentu yaitu setiap 48 jam pada P falciparum

(Gandahusada, 1998).



Anemia terutama tampak jelas pada malaria falsiparum dengan
penghancuran eritrosit yang cepat dan hebat. Jenis anemia pada malaria
falciparum adalah hemolitik, normokrom dan normositik. Anemia tersebut
dapat disebabkan oleh beberapa faktor yaitu penghancuran eritrosit yang
mengandung parasit dan yang tidak mengandung parasit di dalam limpa,
eritrosit normal yang tidak mengandung parasit tidak dapat hidup lama
(reduced survival time) dan gangguan dalam pembentukan eritrosit karcna
dgpresi eritropoesis dalam sumsum tulang (diserifropoesis); retikulosit
tidak dapat dilepaskan dalam peredaran darah perifer (Gandahusada,
1998).

Splenomegali merupakan gejala khas terutama pada malaria yang
menahun. Perubahan limpa biasanya disebabkan oleh kongesti, tetapi
kemudian limpa berubah warna menjadi hitam. Perubahan limpa menjadi
warna hitam disebabkan karena pigmen yang ditimbun dalam eritsosit
yang mengandung kapiler dan sinusoid. Pada malaria menahun jaringan
ikat bertambah tebal sehingga limpa menjadi keras (Gandahusada, 1998).

Diagnosis malaria dapat ditegakkan dengan melakukan

anamnesis dan pemeriksaan laboratorium. Dalam melakukan anamnesis
10



Diagnosis malaria dapat ditegakkan dengan melakukan anamnesis
dan pemeriksaan laboratorium. Dalam melakukan anamnesis terhadap
seorang penderita yang diduga malaria, selain menanyakan pola demam
tersebut, jangan lupa pula menanyakan riwayat bepergian ke daerah
endemis, pernah sakit malaria dan riwayat transfusi darah (Felix, 2006).

Pemeriksaan laboratorium yang diperlukan untuk menyatakan
seseorang positif terjangkit malaria atau tidak adalah dengan pemeriksaan
darah tepi (tipis dan tebal) dan deteksi antigen. Darah tepi merupakan
pemeriksaan terpenting yang harus dilakukan untuk mengetahui jenis dan
kepadatan parasit. Diagnosis pasti infeksi malaria baru dapat ditegakkan
dengan menemukan parasit dalam darah yang diperiksa dengan
pemeriksaan mikroskop (Depkes RI, 2006).

Deteksi antigen dengan tes diagnostik cepat (Rapid Diagnostic
Test) digunakan apabila tidak tersedia mikroskop untuk memeriksa
preparat darah tepi dan pada keadaan emergensi yang perlu diagnosis
segera, pada saat terjadi kejadian luar biasa dan di daerah terpencil yang
tidak tersedia fasilitas laboratorium serta untuk survey tertentu. Teknik

yang digunakan untuk deteksi antigen adalah immunokromatografi dengan
11



I1.2.

kertas dip stick. Beberapa kit antigen yang sudah tersedia di pasaran saat
ini antara lain antigen histidine rich protein-2 (HRP-2) yang dihasilkan
dari trofozoit dan gametosit muda P. falciparum, antigen parasit lactate
dehidrogenase (p-LDH) yang dihasilkan dari bentuk aseksual atau seksual
keempat Plasmodium dan antigen pan-malarial keempat Plasmodium

(Depkes RI, 2006).

PATOGENESIS PLASMODIUM FALCIPARUM

Setelah invasi, parasit yang sedang tumbuh akan mengkonsumsi
serta menguraikan protein intraseluler secara progresif terutama
hemoglobin dan mengubah membran sel darah merah melalui perubahan
dalam sifat pengangkutannya, pemajanan antigen permukaan kriptik dan
penyisipan protein baru yang berasal dari parasit. Sel darah merah menjadi
lebih sferis dan tidak dapat berubah bentuknya. Pada infeksi P. falciparum
tonjolan-tonjolan membran muncul di permukaan eritrosit dalam 24 jam
kedua dari siklus aseksual. "Knob-knob" ini melapisi tumpukan protein
parasit yang padat elektron dan banyak mengandung histidin. Protein

tersebut memperantarai pelekatan sel darah merah pada reseptor di bagian
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disebut sitoadherensi. Sel darah merah yang terinfeksi P. falciparum juga
melekat pada sel darah merah yang tidak terinfeks sehingga terbentuk
roseite. Sitoadherensi dan rosetting merupakan masalah utama dalam
patogenesis  Plasmodium  falciparum.  Proses ini  mengakibatkan
pembentukan agregat sel darah merah dan sekuestrasi sel darah merah
intravaskuler yang mengandung bentuk matur parasit di dalam organ vital
(khususnya pada otak dan jantung). Sel darah merah yang mengalami
agregasi dan sekuestrasi tersebut akan mengganggu aliran mikrosirkulasi
dan mengakibatkan gangguan fungsi organ. Selain itu agregasi dan
sekuestrasi tersebut menyebabkan hanya bentuk cincin yang lebih muda
dari parasit aseksual Plasmodium falciparum yang terlihat dalam darah
perifer sehingga mengakibatkan penilaian yang terlalu rendah terhadap
jumlah parasit yang sebenarnya berada di dalam tubuh (White dan
Breman, 1999).

Patogenesis Plasmodium falciparum tersebut dapat menyebabkan
terjadinya malaria falciparum berat. Malaria falciparum berat adalah
penyakit malaria dengan P falciparum stadium aseksual ditemukan di

dalam darahnya, disertai salah satu bentuk gejala klinis seperti malaria
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11.3

otak dengan koma, anemia normositik berat, gagal ginjal, edema paru,
hipoglikemia, syok, perdarahan spontan/DIC (disseminated intravascular
coagulation), kejang umum yang berulang, asidosis dan malaria

hemoglobinuria (blackwater fever) (Gandahusada, 1998).

RESPONS IMUN HOSPES

Respon imun pada penderita malaria diraulai saat pecahnya sel
eritrosit yang terinfeksi. Antigen-antigen parasit merupakan pemicu
pelepasan sitokin. Sitokin dihasilkan oleh ﬁlakrofag/monosit dan limfosit
T. Pada beberapa penelitian membuktikan bahwa pembentukan CD4" oleh
limfosit T dengan atau tanpa bantuan limfosit B, memainkan peran penting
dalam proteksi imun tubuh terhadap infeksi aseksual parasit malaria dalam
darah. CD4" limfosit T menginduksi Thl yang menghasilkan IL-2 dan
IF-y yang berperan dalam fase infeksi akut. Selama dalam kontrol fase
infeksi akut oleh Thl, CD4" limfosit T juga menginduksi Th2 yang

menghasilkan IL-4 (Perlman et.al., 1995).

Sitokin yang diduga banyak berperan pada mekanisme patologi
dari malaria adalah TNF-a (fumor necrosis factor alpha). IFN-y berfungsi
memacu pembentukan TNF-a dan juga meningkatkan daya bunuh netrofil.

TNF-a menginduksi terjadinya perubahan pada netrofil yaitu pelepasan
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enzim lisosomal, ekspresi reseptor permukaan, adhesi dan migrasi
kemotaktik. Selanjutnya terjadi peningkatan daya adheren sel netrofil
terhadap berbagai substrat dan sel sehingga daya bunuh netrofil terhadap
parasit meningkat. TNF-a  juga meningkatkan ekspresi molekul adhesi
pada sel-sel endotel kapiler sehingga meningkatkan sitoadheren eritrosit
yang terinfeksi parasit. Peningkatan sitoadheren akibat kadar TNF-a yang
tinggi tersebut meningkatkan risiko malaria serebral. Pada peningkatan
TNF-0 oleh Thl ini akan diimbangi oleh respon Th2 dengan pembentukan
IL-4 sehingga dapat mencegah timbulnya resiko malaria serebral

(Perlmann et.al., 1995).

PENGOBATAN

Keterbatasan fasilitas pemeriksaan hapusan darah malaria di masa
lalu, mengakibatkan pengobatan malaria sebagian besar berdasarkan
diagnosis klinis. Pengobatan dilaksanakan secara monoterapi dengan obat
antimalaria standar yaitu klorokuin, sulfadoksin-pirimetamin atau kina.
Pengobatan radikal dengan primakuin jarang sekali dilakukan.
Sehubungan dengan diagnosis umumnya ditegakkan berdasarkan gejala
klinis, maka tidak mengherankan luaran dari hasil pengobatan terfokus

pada kesembuhan klinis (Tjitra, 2000).
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Sesuai dengan membaiknya fasilitas diagnosis dan perkembangan
ilmu pengetahuan (pengertian biologi dan patogenesis malaria), maka
pengobatan malaria dapat  diberikan lebih tepat. Luaran dari hasil
pengobatan tidak hanya berdasarkan respon klinis, tetapi juga respon
parasitologis termasuk mencegah terjadinya penularan sesuai dengan
protokol untuk penilaian dan monitoring efikasi terapeutik obat

antimalaria (Tjitra, 2000).

Data efikasi obat antimalaria di Indonesia masih terbatas karena
tidak mudah mendapatkannya dan masih belum baku cara mengumpulkan
data atau melakukan penilaian efikasi obat antimalaria. Dalam rangka
mendapatkan data efikasi obat antimalaria yang sahih, akurat dan dapat
dipercaya, Departemen Kesehatan menggunakan protokol —yang
direkomendasikan oleh WHO. Strategi mencegah resistensi sebaiknya
dimulai dengan memperbaiki protokol pengobatan dengan memperhatikan
perkembangan ilmu dan masyarakat oleh pemerintah pusat. Protokol yang
telah disepakati harus disosialisasi untuk memperbaiki tata laksana dan

pemberian pengobatan (Tjitra, 2000).

Saat ini, pengobatan dengan menggunakan kombinasi obat
merupakan pengobatan béku untuk malaria. Konsep pengobatan dengan
kombinasi dari dua atau lebih obat antimalaria adalah berdasarkan potensi

sinergistik atau perbaikan efikasi pengobatan dan juga mencegah
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berkembangnya resistensi dari masing-masing obat kombinasi tersebut

(Tyitra, 2000).

Pengobatan kombinasi adalah penggunaan dua atau lebih obat
antimalaria skizontosidal darah secara simultan dimana masing-masing
obat mempunyai cara kerja yang independen dan mempunyai target
biokimia yang berbeda pada parasit. Pengobatan kombinasi ini bertujuan
untuk memperbaiki efikasi dari masing-masing obat antimalaria tersebut,
meningkatkan angka kesembuban dan mempercepat respon pengobatan

(Tyitra, 2000).

Obat antimalaria kombinasi yang ideal dan sesuai dengan kondisi
Indonesia adalah aman dan toleran untuk semua kelompok umur, efektif
dan cepat respon pengobatannya baik untuk malaria P.falciparum maupun
untuk malaria P.vivax singkat waktu pengobatan dan belum terjadi
resisten, belum digunakan secara luas, cost-effective dan terjangkau

(Tjitra, 2000).

Secara umum kombinasi obat antimalaria dikelompokkan menjadi
kombinasi obat antimalaria non artemisinin dan kombinasi obat
antimalaria artemisinin. Artemisinin merupakan senyawa trioksan yang
diekstrak dari tanaman Artemisia annua (quinghaosu). Sebagai tanaman

obat, penggunaannya pada malaria telah lama diuji di Cina dan akhir-akhir
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ini juga di Birma, Gambia, Vietnam dan Nigeria. Tanaman ini terdapat

juga di beberapa daerah di Indonesia (Sukarban dan Zunilda, 2005).

Artemisinin dipilih sebagai basis terapi kombinasi malaria yang
penting saat ini karena kemampuan menurunkan parasitemia lebih cepat
10 kali dari pada obat-obat antimalaria lainnya, mempunyai efek samping
yang minimal, 2 juta kasus dilaporkan telah diobati dengan basis
artemisinin tanpa adanya efek toksis, artemisinin diabsorpsi cepat melalui
oral, dapat diberi melalui intravena maupun intramuskuler dengan
pemberian 1 kali sehari, dapat mengurangi karier gametosit pada manusia

(Zein, 2005).

Beberapa hal yang perlu diperhatikan pada penggunaan kombinasi
obat artemisinin ini adalah efek samping neurotoksik yang ditemui pada
binatang percobaan dengan dosis tinggi (tikus dan anjing), keamanan obat
pada kehamilan banyaknya beredar obat palsu dan harganya yang masih
relatif mahal (Tjitra, 2000). Derivat artemisinin tidak direkomendasikan
untuk digunakan pada trimester pertama kehamilan karena laporan
penggunaan obat ini pada wanita hamil masih sangat terbatas (Zein,

2005).

Kombinasi artemisinin dengan obat-obat antimalaria yang tersedia
di Indonesia yaitu antara lain dengan klorokuin, sudah tidak rasional

karena klorokuin secara umum sudah tidak efektif. Walaupun di beberapa
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daerah sulfadoksin/pirimetamin masih cukup efektif dan uji klinik
kombinasi artemisinin dengan sulfadoksin/pirimetamin untuk pengobatan
malaria falsiparum di Papua menunjukkan efikasi yang lebih tinggi
dibandingkan dengan hanya sulfadoksin/pirimetamin, tetapi kombinasi ini
bukan merupakan kombinasi yang terbaik. Selain  ifu
sulfadoksin/pirimetamin  juga  dilaporkan meningkatkan  produksi
gametosit pada pengobatan malaria falsiparum yang memberi peluang
terjadinya penularan. Kina, obat antimalaria lain yang tersedia di
Indonesia adalah sangat toksik dan merupakan regimen 7-hari sehingga

kombinasi dengan kina tidak merupakan pilihan yang tepat (Tjitra, 2000).

WHO, pada tahun 2001 telah merekomendasikan pilihan terapi

kombinasi malaria terkini berbasis derivat artemisinin, yang meliputi :

1. Kombinasi Artemether dengan Lumefantrine.

2. Kombinasi Artesunat dengan Amodiaquine.

3. Kombinasi Artesunat dengan Pirimetamin Sulfadoksin (pada daerah

dimana pirimetamin-sulfadoksin efikasinya tinggi).

4. Kombinasi Amodiaquine dengan Pirimetamin Sulfadoksin (pada

daerah dimana amodiaquine dan pirimetamin-sulfadoksin efikasinya

tinggi).
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5. Kombinasi Artesunat dengan meflokuin (dirckomendasikan pada

daerah penyebaran malaria yang rendah) (Zein, 2005).

I.5 MEKANISME KERJA ARTEMISININ
Artemisinin terdiri atas bentuk artemisinin, Natrium-artesunat,

artemeter, arteeter, dan dihidroartemisinin (Felix, 2006).

Gambar 2. Artemsinin (1) dan derivat dihidroartemisinin (2),
artemether (3), dan artesunat (4).

(Sumber : Krishna et al., 2004)

Farmakokinetik artemisinin dan derivatnya tergantung pada
senyawa dan cara pemberian. Artemisinin dapat diberikan melalui
beberapa rute. Derivatnya yang larut dalam air, yaitu artesunat, dapat
diberikan per oral, intramuskuler, intravena dan bahkan intrarektal.

Pemberian intravena (bolus) natrium artesunat sangat cepat mencapai
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kadar puncaknya dan cepat dimetabolisme menjadi dihidro-artemisinin.
Waktu paruh dihidroartemisnin sekitar 45 menit (Felix, 2006).

Keuntungan utama artemisinin  secara  farmakodinamika
dibandingkan dengan obat antimalaria lainnya adalah obat tersebut
mengakselerasi klirens parasit dengan menghilangkan parasit stadium
cincin muda dalam sirkulasi, aktifitas gametosidal yang bermakna dan
mencegah maturasi serta  sekuestrasi parasit tersebut. Efek ini
mengakibatkan respons terapetik yang cepat sehingga dapat
menyelamatkan nyawa pasien dengan malaria berat (Felix, 2006).

Bagaimana mekanisme antimalaria pada artemisinin masih belum
diketahui pasti. Semua senyawa artemisinin memiliki jembatan
endoperoksida stabil. Diduga jembatan endoperoksida (C-O-0-C) inilah
yang berperan penting dalam mekanisme antimalaria melalui dua tahap.
Tahap pertama adalah aktifasi. Dengan melibatkan besi, jembatan
endoperoksida akan terurai menjadi radikal bebas dan radikal elektrofilik
lainnya. Tahap kedua adalah alkilasi. Pada tahap ini terjadi pembentukan
ikatan kovalen antara obat dengan protein parasit (tetapi tidak dengan

DNA). Pada P falciparum, salah satu target alkilasi utama adalah homolog
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protein tumor yang dikontrol secara translasional atau translationally
controlled tumor protein (TCTP). Beberapa TCTP intraparasitik terletak di
membran yang mengelilingi vakuola makanan yang kaya heme, dimana
heme dapat mengkatalisasi pembentukan senyawa protein-obat. lkatan
tersebut menyebabkan peningkatan radikal bebas yang mengakibatkan
terbunuhnya parasit, penghambatan pembentukan hemozoin, degradasi
hemozoin, inaktifasi TCTP (Walker et al., 2000). Akan tetapi nampaknya
penumpukkan radikal bebas adalah sebab utama kematian parasit (Felix,

2006).

Aklivasi

He C/\
fC——,{ R- Protein
@)

Hemoglobin Qbebas

Gambar 3. Mekanisme kerja artemisinin (Felix, 2006).

Penelitian oleh Krisna dkk. memberikan hipotesis bahwa senyawa
thapsigargin yang memiliki kesamaan dengan artemisinin menyebabkan
hambatan pada PfATP6 (Ca2+ transporting ATPases) dan menyebabkan

terbunuhnya parasit. Walaupun terdapat banyak aspek yang di teliti untuk
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11.6

menjelaskan penelitian ini tetapi menghasilkan banyak alternatif yang
memerlukan penelitian yang lebih lanjut untuk menjelaskan bagaimana
mekanisme biomolekularnya. Idenifikasi dari PfATP6 sebagai target
artemisinin juga akan memberikan dampak positif pada pengobatan terapi
resistensi artemisinin (Krisna et al., 2004).

Efek samping yang ditimbulkan artemisinin rendah. Yang pernah
dilaporkan adalah pusing, muntah, gatal, demam, urin berwarna hitam dan
perdarahan. Selain itu, obat ini juga aman dikonsumsi oleh ibu hamil

trimester II dan III (Felix, 2006).

MEKANISME PERTAHANAN PLASMODIUM FALCIPARUM

Perkembangan resistensi obat pada parasit penyebab malaria
menjadi hal yang serius. Saat ini di dunia, pengobatan malaria tidaklah
segampang dahulu. Penyakit yang sudah dikenal sejak jaman sebelum
masehi ini ternyata sudah kebal dengan obat yang sudah ada (resisten).

Artemisinin pada awalnya diisolasi dari Artemisia annua, yang
merupakan obat herbal Cina kuno. Akhir-akhir ini terdapat kekhawatiran
bahwa keefektifan terapi kombinasi berbasis artemisinin telah menurun di

perbatasan Thailand-Kamboja, sebuah lokasi historis munculnya resistensi
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terhadap obat antimalaria. Artemisinin telah tersedia sebegai monoterapi
di Kamboja bagian barat selama lebih dari 30 tahun, dalam berbagai dosis

dan sediaan (Dondorp et al., 2009).

Penelitian terhadap tikus yang dilakukan oleh Walker dkk. pada
tahun 2000 merupakan salah satu usaha awal untuk dapat memahami
mekanisme parasit malaria menjadi resisten terhadap artemisinin dan
derivatnya dengan menggunakan strain P.yoelii yang resisten dan sensitif
terhadap artemisinin. Parasit yang resisten memiliki akumulasi obat yang
secara bermakna lebih sedikit daripada parasit yang sensitif. TCTP
memiliki urutan (sequence) yang sama pada kedua strain. Tetaf)i, strain
yang resisten mengekspresikan TCTP kurang lebih 2,5 kali lipat lebih
banyak daripada strain sensitif. Hal ini mungkin menyebabkan ada
molekul-molekul TCTP yang tidak membentuk ikatan kovalen dengan
molekul obat sehingga parasit tetap dapat mempertahankan kelangsungan

hidupnya (Walker et al., 2000).

TCTP pada P.yoelii mirip dengan yang terdapat pada P.falciparum.
Massa molekul yang serupa (22 kDa pada P. yoelii versus 25 kDa pada
P.falciparum) dan juga pls (4,8 pada P.yoelii versus 4,8 hingga 4,9 pada P.
Jalciparum). Total sebanyak 88% asam amino pada keduanya serupa dan
protein P.yoelii bereaksi dengan baik terhadap antibodi yang dipersiapkan

melawan TCTP P falciparum rekombinan. Oleh karena itu, penelitian
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terhadap fungsi TCTP P. yoelii dapat memberikan gambaran terhadap

fungsi TCTP pada parasit malaria manusia (Walker et al., 2000).

Pada tahun 2002-2003, penurunan sensitifitas in vitro P falciparum
terhadap artemether dilaporkan terjadi di French Guiana (tetapi tidak
terjadi di Kamboja) dan berhubungan dengan mutasi S7T69N pada gen
PfSERCA meskipun tidak terlihat adanya hubungan klinis (Dondorp et
al., 2009). Mutasi tersebut kemungkinan disebabkan oleh 3 faktor, yaitu
faktor operasional, seperti dosis subterapeutik, kepatuhan penderita yang
kurang, faktor farmakologik, dan faktor transmisi malaria, termasuk
intensitas, drug pressure dan imunitas (Tjitra, 2000). Dalém penelitian
Dondorp dkk, tidak ada pola mutasi PFSERCA yang konsisten, meskipun

adanya bukti nyata resistensi artesunat in vivo (Dondorp et al., 2009).

Penelitian lain yang dilakukan oleh Dondorp dkk pada bulan Juni
2007 sampai May 2008 di perbatasan Kamboja dan Thailand di daerah
Pailin, Kamboja bagian barat dan Wang Pha, Thailand bagian utara
menunjukkan bahwa parasit P falciparum dari pasien di daerah Pailin,
Kamboja bagian barat, memiliki penurunan suseptibilitas bermakna secara
in vivo terhadap artesunat dibandingkan dengan parasit dari Wang Pha,
Thailand bagian utara. Resistensi artesunat tersebut memiliki ciri khas
waktu klirens parasit yang memanjang dengan heterogenitas yang relatif

kecil diantara para pasien. Penurunan respon parasitologis ini tidak dapat
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dijelaskan berdasarkan farmakokinetik obat maupun faktor host (Dondorp

et al., 2009).

Sebagail pembanding bahwa pada penelitian di kamboja akhir-akhir
ini didapatkan hasil akhir banyak salinan mutasi gen PfMDRI1 yang
banyak menyebabkan resistensi pada mefloquin dan berdampak pada
tingginya angka kegagalan pada terapi kombinasi artemisinin- dan
mefloquin, sedangkan pada penelitian yang dilakukan Dondorp dkk.
menyatakan bahwa hanya terdapat satu salinan mutasi gen PEIMDRI1 yang
berdampak pada keberhasilan terapi kombinasi artemisinin-mefloquin

yang memuaskan (Dondorp et al., 2009).
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II1L.1.

BAB I11
MEKANISME PERTAHANAN PLASMODIUM FALCIPARUM

TERHADAP ARTEMISININ DITINJAU DARI ISLAM

Pengobatan Malaria Menurut Islam

Kesehatan adalah rahmat Allah yang paling besar, karena itu,
agama Islam sangat menekankan agar manusia menjaga kesehatannya,
juga menjaga setiap penyebab yang dapat menjadikannya menderita sakit.
Dalam hal ini, Islam sangat mengedepankan pola hidup sehat, seperti
anjuran tentang menjaga kesehatan, kebersihan, pola makan, menjaga
kehormatan dari perbuatan keji, menjauhkan diri dari mengkonsumsi
khamar dan berbagai zat adiktif, dan lain-lain, Kesehatan dalam Islam,
mencakup bidang yang sangat luas, yakni sehat jasmani, jiwa (mental),
sosial bahkan kesehatan akidah atau iman (Zuhroni dkk, 2003).

Sehat menurut WHO adalah sehat jiwa, raga dan lingkungan
sosialnya, yang tidak hanya terbatas pada bebas penyakit atau kelemahan
saja. Dadang Hawari melaporkan, bahwa sejak tahun 1984, WHO telah
menyempurnakan definisi di atas dengan menambah satu unsur lagi, yaitu
sehat spiritual agama sehingga menjadi sehat bila seseorang memiliki
tubuh jasmani yang tidak berpenyakit, mental yang baik, sosial yang baik
dan spiritual atau iman yang baik dan benar (Zuhroni dkk, 2003).
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Dalam suatu hadist dinyatakan:
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Artinya : "Dari Ibn 'Abbas, ia berkata, aku pernah datang
menghadap Rasulullah SAW, saya bertanya : Ya Rasullulah
ajarkan kepadaku sesuatu doa yang akan aku baca dalam doaku.
Nabi menjawab : Mintalah kepada Allah ampunan dan
kesehatan, kemudian aku menghadap lagi pada kesempatan yang
lain saya bertanya : Ya Rasullulah ajarkan kepadaku sesuatu
doa yang akan aku baca dalam doaku. Nabi menjawab : "Wahai
Abbas, wahai paman Rasullulah SAW mintalah kesehatan
kepada Allah, di dunia dan akhirat." (H.R. Ahmad, al-Turmudzi,

dan al-Bazzar).

Sakit adalah suatu ketidakseimbangan antara keadaan fisik, mental,
dan sosial. Penyakit adalah suatu hal yang menyebabkan

ketidakseimbangan tersebut (WHO).
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Malaria merupakan penyakit protozoa yang ditularkan melalui
gigitan nyamuk Anopheles betina. Cara pencegahan praktis yang dapat
memungkinkan untuk dilakukan adalah dengan mengurung penyakit
tersebut melalui pemakaian insektisida secara bijaksana untuk mematikan
vektor nyamuk dan pemberian kemoprofilaksis pada kelompok berisiko-
tinggi (misalnya, wanita hamil, pelancong yang tidak memiliki kekebalan,
anggota tentara, serta pekerja pada proyek ekonomi yang dijadikan
prioritas) (White dan Breman, 1999).

Tindakan untuk mengurangi frekuensi gigitan nyamuk dapat
memberikan hasil yang efektif. Tindakan ini mencakup upaya untuk
menghindari pajanan pada saat puncak nyamuk mencari makan (biasanya
pada senja hari hingga waktu subuh), penggunaan pakaian yang menutupi
seluruh permukaan kulit, dan pemakaian obat nyamuk. Tidur di daerah
yang jauh dari tempat berkembangbiaknya nyamuk dan di kamar yang
menggunakan AC serta kawat nyamuk juga dapat dianjurkan. Penggunaan
kelambu, khususnya kelambu yang telah diberi insektisida, disarankan
bagi individu yang tinggal di daerah endemis, seperti pemakaian
insektisida semprot untuk membunuh serangga yang terbang di ruangan
tidur (White dan Breman, 1999).

Oleh karena itu, pembicaraan tentang upaya preventif dalam

literatur keagamaan, dimulai dengan meletakan prinsip (Al-Hafidz, 2007) :
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Artinya : "Pencegahan lebih baik daripada pengobatan”

Bahkan untuk memperkuat dan mempertajam pentingnya upaya
pencegahan, Al-Qur'an menggandengkan kebersihan dengan taubat,
sebagai salah satu dari sifat manusia yang dicintai Allah (Al-Hafidz,

2007). Allah berfirman:
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Artinya: "Sesungguhnya Allah menyukai orang-orang yang tobat

dan menyukai orang-orang yang menyucikan diri." (QS.

Al-Bagarah [2]: 222)

Dalam Islam, berobat termasuk tindakan yang dianjurkan. Dalam
berbagai riwayat menunjukan bahwa Nabi pernah berobat untuk dirinya
sendiri, serta pernah menyuruh keluarga dan sahabatnya agar berobat bila
sakit. Diantara teknik pengobatan yang dilakukan Nabi adalah
menggunakan cara-cara tertentu sesuai dengan perkembangan zaman saat

itu (Zuhroni dkk, 2003).
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Walaupun yang menyembuhkan penyakit itu Allah, tetapi apabila
seseorang dalam keadaan sakit ia wajib berusaha menyembuhkannya

dengan jalan berobat (Al Hafidz, 2007). Allah SWT berfirman:
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Artinya : "Dan apabila aku sakit, Dialah yang menyembuhkan aku"

(OS. Asy-Syu’araa’ [26] : 80).

Juga dinyatakan dalam hadits Rasulullah SAW yang disampaikan oleh

Usamah bin Syarik :
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Artinya : "Dari Usamah bin Syarik, seorang laki-laki dari kaumnya
berkata, datang seorang dusun kepada Rasulullah SAW

dan bertanya: Ya Rasulullah, manusia yang bagaimana

yang baik? Nabi menjawab: Yang terbaik akhlaknya

diantara mereka”, kemudian dia bertanya lagi, Ya

Rasulullah apakah kami mesti berobat? Nabi menjawab:

Berobatlah, sebab, Allah tidak menurunkan penyakit
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kecuali jika menurunkan obatnya, diketahui oleh orang
yang mengetahuinya dan tidak diketahui oleh orang yang

tidak mengetahuinya." (HR. Ahmad).

Hadits  shahih tersebut memerintahkan umat muslim qntuk
menggunakan obat dan upaya-upaya itu tidak bertentangan dengan kodrat
ketergantungan manusia (tawakal) kepada Allah. Keyakinan pada keesaan
Allah hanya dapat sempurna dengan melakukan hukum sebab akibat
termasuk menghilangkan unsur-unsur yang merugikan dengan cara dan
metode yang diperintahkan Allah, dan segala hal yang dapat membantunya
(Al-Jauziyah, 2008).

Selama hidup di dunia, manusia kadang diberi cobaan oleh Allah
SWT. Cobaan tersebut dapat bermacam-macam bentuknya, termasuk
penyakit yang diderita oleh manusia. Dalam menghadapi cobaan ini
manusia diperintahkan untuk bersabar dan selalu mengingat Allah, sesuai

dengan firman-Nya :
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Artinya:  "(yaitu) orang-orang yang apabila ditimpa musibah, mereka

mengucapkan, "Innaa lillaahi wa innaa ilaihi raaji uun"
(Sesungguhnya kami adalah milik Allah dan kepada-Nya-lah
kami kembali.)" (QS. Al-Baqarah [2]: 156).
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IIL.2. Obat yang Boleh Digunakan dan Tidak Boleh Digunakan menurut

Islam
IIL.2.1. Obat yang Boleh Digunakan menurut Islam

Diantara pengobatan yang dilakukan Nabi, antara lain
aturan, cara, dan pola makan minum, menjalankan puasa, minum
madu, menggunakan air jernih, meminum air susu murni, makan
buah kurma, dan sebagainya. Ada kalanya Nabi juga berolahraga,

berobat, diantaranya dengan cara berbekam (Zuhroni dkk, 2003).

Tentang berobat dengan berbekam, antara lain dinyatakan dalam

hadits Nabi:
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Artinya: "Pengobatan itu dengan tiga cara: berbekam,
minum madu, dan dicos dengan api, dan aku

melarang umatku mencos dengan api itu." (HR. al-

Bukhari, Ibn Majah, dan Ahmad)
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Berdasarkan hadits yang umum dijelaskan bahwa obat ada

dua, yaitu madu dan Al-Qur'an. Nabi menjelaskan:

(arbeety) €150 St U SO )

Artinya: "(berobatlah) dengan dua (macam) penyembuhan:

Madu dan Al-Qur'an." (H.R.IbnuMajah).

Al-Qur'an telah menjelaskan bahwa dalam madu

terkandung obat bagi manusia. Allah berfirman:
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Artinya: "Dan Tuhanmu mewahyukan kepada lebah:

-

"Buatlah sarang-sarang di bukit-bukit, di pohon-
pohon kayu, dan di tempat-tempat yang dibikin

manusia”" (QS. An-Nahl [16]: 68)
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Artinya: "kemudian makanlah dari tiap-tiap (macam) buah-
buahan dan tempuhlah jalan Tuhanmu yang telah
dimudahkan (bagimu). Dari perut lebah itu keluar
minuman  (madu)  yang  bermacam-macam
warnanya, di dalamnya terdapat obat yang
menyembuhkan bagi manusia. Sesungguhnya pada
yang demikian itu benar-benar terdapat tanda
(kebesaran  Tuhan) bagi orang-orang yang

memikirkan." (QS. An-Nahl [16]: 69)
I11.2.2. Obat yang Tidak Boleh Digunakan menurut Islam

Selain minuman keras, ada dua jenis obat-obatan haram.
Pertama, obat yang tidak disukai jiwa seperti daging ular, racun,
dan makanan menjijikan lainnya. Bahan-bahan tersebut keras bagi
jantung dan perut sehingga akan menjadi penyakit. Kedua obat-
obatan yang disukai oleh jiwa seseorang seperti minuman yang
sering dikonsumsi wanita hamil. Bahan-bahan tersebut

mengandung lebih banyak mudharat dibanding manfaatnya. Akal
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pikiran menolak penggunaan barang seperti itu (Al-Jauziyah,
2008).

Islam menganjurkan berobat bagi setiap muslirn yang
menderita sakit, namun pengobatan yang dijalani dan ditempuh
mempunyai batasan tertentu terutama dalam hal halal dan
haramnya bahan obat yang digunakan (Zuhroni dkk, 2003).

Dalil yang menunjukkan keharaman mukhaddirat adalah
sebagai berikut :
1. Benda tersebut kategori khamar menurut batasan yang

dikemukakan oleh Amirul Mukminin Umar bin Khattabr.a :

ORI AR T,

Artinya: “Khamar ialah segala sesuatu yang menutup akal.”

(HR. Abu Daud dan Nasa'i)

Maksudnya yaitu : yang mengacaukan, menutup dan
menghilangkan akal yang dapat membedakan antara sesuatu dan
menetapkan sesuatu. Benda-benda tersebut akan mempengaruhi
akal, sehingga terjadi kekacauan dan ketidaktentuan. Karena itu
sering sekali terjadi kecelakaan bagi penggunanya akibat
pengaruh benda-benda yang memabukkan itu.
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2. Benda tersebut, seandainya tidak termasuk dalam kategori
khamar atau memabukkan, maka tetap haram dari segi

melemahkan (menjadikan lemah). Dasarnya:

Kij ﬁ‘h‘ o S 4/,Jluﬂo‘;\‘l|c1'
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Artinya:  "Bahwa nabi SAW melarang mengkonsumsi segala

sesuatu  yang memabukkan dan melemahkan

(menjadikan lemah)" (HR. Abu Daud)

Maksudnya yaitu: Benda tersebut diharamkan Kkarena
termasuk almufattir, sesuatu yang menjadikan tubuh tidak

bertenaga.

3. Benda tersebut seandainya tidak termasuk dalam kategori
memabukkan atau melemahkan, maka ia termasuk dalam jenis
khabaits (sesuatu yang buruk) dan membahayakan (Qardhawi,

1995). Sebagaimana terdapat dalam firman Allah SWT :
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Artinya : "(Yaitu) orang-orang yang mengikut Rasul, Nabi
yang umi yang (namanya) mereka dapati tertulis di
dalam Taurat dan Injil yang ada di sisi mereka,
yang menyuruh mereka mengerjakan yang makruf
dan melarang mereka dari mengerjakan yang
mungkar dan menghalalkan bagi mereka segala
yang baik dan mengharamkan bagi mereka segala
yang buruk dan membuang dari mereka beban-
beban dan belenggu-belenggu yang ada pada
mereka. Maka orang-orang yang  beriman
kepadanya, memuliakannya, menolongnya dan
mengikuti cahaya yang terang yang diturunkan
kepadanya (Al Qur'an), mereka itulah orang-orang

yang beruntung." (QS. Al-A 'raf [7]: 157).
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Allah hanya melarang bagi kaum ini sesuatu yang di
dalamnya terkandung bahaya. Ini bertujuan untuk menyelamatkan
hamba-hamba-Nya dari bahaya. Maka tidak sepantasnya seorang
hamba menggunakan zat yang berbahaya untuk pengobatan.
Bahkan seandainya memiliki khasiat terhadap penyakit, maka zat-
zat semacam itu mudharatnya menimbulkan penyakit yang serius

dalam hatinya.

Pada dasarnya keharaman suatu jenis makanan, minuman,
termasuk obat-obatan ditentukan adanya tiga aspek, yaitu :

1. Karena substansinya itu sendiri, contohnya babi, bangkai,
darah, yang disembelih bukan atas nama Allah, dalam bidang
ini tidak perlu dicari lagi alasamrya diharamkan karena dalil
pengharamannya bersifat Qath'i.

2. Karena sifatnya, seperti memabukkan, misalnya keharaman
khamr, jika hilang sifatnya, hukuninya berubah menjadi halal.

3. Karena cara mendapatkannya, meski dari segi substansi
bendanya halal tetapi jika cara mendapatkannya haram, seperti
dengan cara merampok, mencuri, ghasab, menipu, dan yang

sejenisnya maka hukumnya haram pula (Zuhroni dkk, 2003).
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Kelonggaran dokter untuk melakukan pengobatan dengan
barang yang haram dalam keadaan yang benar-benar terpaksa,

berdasarkan firman Allah :

-
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Artinya : "Sesungguhnya Allah hanya mengharamkan atasmu

(memakan) bangkai, darah, daging babi dan apa
yang disembelih dengan menyebut nama selain
Allah; tetapi  barang siapa yang terpaksa
memakannya dengan tidak menganiaya dan tidak
pula melampaui batas, maka sesungguhnya Allah
Maha Pengampun lagi Maha Penyayang.” (QS. An-

Nahl [16]: 115)
111.3. Artemisinin menurut Islam

Artemisinin, yang berasal dari ekstrak daun dan bunga pohon
Qinghousu (Artemisia annua). Pohon itu tumbuh di Cina dan Vietnam
utara. Artemisinin terdiri atas bentuk artemisinin, Natrium-artesunat,

artemeter, arteeter, dan dihidroartemisinin (Felix, 2006).
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Obat ini merupakan senyawa trioksan yang diekstrak dari tanaman
Artemisia annua (quinghaosu). Sebagai tanaman obat, penggunaannya
pada malaria telah lama diuji di Cina dan akhir-akhir ini juga di Birma,
Gambia, Vietnam, dan Nigeria. Tanaman ini terdapat juga di beberapa
daerah di Indonesia (Sukarban dan Zunilda, 2005).

Dari penelitian yang dilakukan, senyawa ini menunjukkan sifat
skizontosid yang cepat in vifro maupun in vivo sehingga digunakan untuk
malaria yang berat. Obat ini juga tidak mengandung bahan-bahan yang

diharamkan. Maka sesuai hadits Nabi:
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Artinya : "Dari Abi al-Darda’, ia berkata, Rasullulah SAW bersabda

- Bahwa Allah-lah yang menurunkan penyakit dan obatnya,
dan Dia yang menjadikan setiap penyakit ada obatnya,
berobatlah, dan jangan berobat dengan yang haram." (HR.

Abu Dawud).
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III.4. Tinjauan Islam terhadap Penggunaan Artemisinin pada Malaria

Sehubungan dengan uraian yang telah dipaparkan, artemisinin
tidak mengandung substansi atau zat yang diharamkan sehingga
artemisinin bukanlah suatu obat yang diharamkan. Obat ini juga tidak
mengandung zat yang berbahaya sejauh dalam penggunaan yang wajar dan
sesuai dengan petunjuk dokter, karena segala sesuatu yang membahayakan

manusia adalah haram, seperti dalam firman Allah SWT :
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Artinya : "Dan belanjakanlah (harta bendamu) di jalan Allah, dan
Jjanganlah kamu menjatuhkan dirimu sendiri ke dalam
kebinasaan, dan berbuat baiklah, karena sesungguhnya

Allah menyukai orang-orang yang berbuat baik." (QS. Al-

Bagqarah [2]: 195).

Di dalam Islam, anjuran untuk menggunakan artemisinin tidak
disebutkan secara khusus baik dalam Al-Quran maupun Al-Hadist.
Penggunaan artemisinin berdasarkan mekanisme kerjanya berperan dalam

penghambatan sintesis protein. Efektivitas obat ini telah terbukti secara uji

42



klinis. Dalam Islam hal ini dapat dipandang sebagai suatu usaha untuk
mencapai kesembuhan.

Efek samping yang ditimbulkan artemisinin rendah. Yang pernah
dilaporkan adalah pusing, muntah, gatal, demam, urin berwarna hitam, dan
perdarahan. Selain itu, obat ini juga aman dikonsumsi oleh ibu hamil
trimester I1 dan I1I tapi kontraindikasi pada trimester I sebab menurut hasil
penelitian dapat mengakibatkan abortus. Hal ini sesuai dengan ajaran
Islam agar tidak mengkonsumsi sesuatu secara berlebihan, termasuk

artemisinin yang sudah jelas terdapat aturan memakainya.

Allah berfirman:
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Artinya : "Hai anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di setiap

(memasuki) mesjid, makan dan minumlah, dan janganiah
berlebih-lebihan. Sesungguhnya Allah tidak menyukai
orang-orang yang berlebih-lebihan." (QS. Al-A 'raaf [7]:

31).

Oleh karena itu, maka disyariatkan bagi manusia untuk
menggunakan obat yang telah diketahui pengaruhnya melalui percobaan

dan kebiasaan. Dalam hal ini artemisinin yang digunakan untuk
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pengobatan pada penderita malaria adalah sesuai yang telah disebutkan di
Bab II.

Adapun kebolehan dalam penggunaan obat antimalaria ini sesuai
dengan kaidah Ushul Figh, yaitu :
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Artinya : "Pada dasarnya segala sesuatu dan perbuatan adalah

mubah, kecuali ada dalil yang menunjukan keharamannya"

Penggunaan obat artemsinin pada penderita malaria dilakukan
dalam mempertimbangkan segi manfaat dan mudharatnya, karena
Rasululah SAW melarang kita untuk melakukan sesuatu yang tidak
bermanfaat sehingga menjadi mubazir.

Pada dasarnya sesuai dengan kaedah tersebut diatas, penggunaan
obat antimalaria artemisinin tidak bertentangan dengan ajaran islam, tetapi
jika suatu saat dalam penelitian-penelitian selanjutnya ternyata obat
artemisinin  lebih banyak menimbulkan kemudharatan daripada
manfaatnya, maka penggunaan artemisinin pada penderita malaria tidak
diperbolehkan.

Berdasarkan uraian diatas, ajaran Islam tidak bertentangan dengan

penggunaan obat artemisinin pada pengobatan malaria selama memberi
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manfaat pada manusia, asalkan penggunaannya sesuai dosis yang

dianjurkan dan tidak berlebihan pemakaiannya.
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BAB IV
KAITAN PANDANGAN KEDOKTERAN DAN ISLAM MENGENAI
MEKANISME PERTAHANAN PLASMODIUM FALCIPARUM

TERHADAP ARTEMISININ

Menurut ilmu kedokteran, artemisinin berasal dari ekstrak daun dan bunga
pohon Qinghousu (A4rtemisia annua). Pohon itu tumbuh di Cina dan Vietnam
utara. Tak heran bila ada pepatah yang mengatakan belajarlah hingga ke negeri
Cina, sebab pada kenyataannya pohon ini sudah digunakan oleh bangsa Cina
sebagai obat malaria sejak tahun 1972. Bahkan sudah 2000 tahun digunakan
sebagai obat penurun demam (antipiretik). Senyawa ini menunjukkan sifat
skizontosid yang cepat in vitro maupun in vivo sehingga digunakan untuk malaria
yang berat.

Ajaran Islam memberi ketentuan bagi seorang muslim yang menderita
sakit untuk berobat, memelihara kesehatan, mencegah dan mengobati penyakit,
sebagaimana yang diajarkan melalui firman-firman Allah dan hadits-hadits nabi.
Pengobatan yang dijalani dan ditempuh mempunyai batasan tertentu terutama
dalam hal halal dan haramnya bahan obat yang digunakan.

Malaria adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh parasit Plasmodium
yang hidup dan berkembang biak dalam sel darah merah manusia. Malaria
merupakan masalah kesehatan yang sebagian besar morbiditas serta mortalitas
berat disebabkan oleh Plasmodium falsiparum. Menurut kedokteran dan Islam,
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setiap manusia dianjurkan untuk menjaga keschatan. Jika sakit diwajibkan untuk
berobat, dalam hal ini malaria falciparum yang menyebabkan demam, anemia dan
splenomegali dapat mengganggu kesehatan dan jika bertambah parah akan
menimbulkan komplikasi yang membahayakan kesehatan serta kematian.
Penggunaan obat artemisinin dalam ilmu kedokteran tidak bertentangan dengan
ajaran islam karena tidak mengandung zat yang diharamkan juga manfaatnya

lebih besar dari mudharatnya.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

V.1. Kesimpulan

1.

Menurut pandangan kedokteran:

Sebagian besar infeksi dan morbiditas serta mortalitas yang berat
disebabkan oleh malaria falsiparum. Artemisinin menunjukkan sifat
skizontosid yang cepat in vifro maupun in vivo sehingga digunakan untuk
malaria yang berat. Adanya resistensi ditandai dengan penurunan
suseptibilitas bermakna secara in vivo terhadap artesunat dan tidak dapat
dijelaskan berdasarkan farmakokinetik obat maupun faktor host. Resistensi
artemisinin akan memberikan dampak negatif terhadap program
pengendalian malaria global.

Menurut ajaran Islam, kesehatan amat penting, jika sakit diwajibkan bagi
setiap muslim untuk berobat. Obat yang digunakan untuk mengobati
penyakit tidak boleh berasal dari barang-bérang haram atau najis.
Artemisinin merupakan obat antimalaria yang berasal dari tanaman dan
tidak mengandung bahan-bahan yang diharamkan. Penggunaan obat
artemisinin pada pengobatan malaria diperbolehkan karena tidak

bertentangan dengan ajaran Islam selama memberi manfaat pada manusia,
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asalkan penggunaannya sesuai dosis yang dianjurkan dan tidak berlebihan
pemakaiannya.

3. Menurut Kedokteran dan Islam: Artemisinin bukan termasuk zat yang
memabukkan atau menghilangkan akal dan tidak bertentangan dengan
Islam. Mempertimbangkan manfaatnya yang besar juga tidak mengandung

unsur haram atau najis sehingga penggunaannya diperbolehkan.

V.2. Saran

1. Bagi para peneliti, perlu adanya penelitian klinis lebih lanjut terhadap
mekanisme pertahanan P, falciparum terhadap artemisinin dengan jumlah
subjek penelitian yang lebih banyak sesuai ketentuan yang berlaku dalam
suatu uji klinis.

2. Bagi para ulama, disarankan menyampaikan dalam dakwahnya, bahwa
setiap muslim dianjurkan untuk menjaga kebersihan dalam upaya

mencegah terjadinya penyakit.
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