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ABSTRAK

Salah satu bentuk infeksi malaria berat adalah malaria serebral ditandai dengan respon inflamasi berlebih dan 
peningkatan jumlah pembuluh darah di jaringan otak sehingga menyebabkan terbentuknya radikal bebas secara 
berlebihan. Ekstrak daun Kelor (Moringa oleifera) berpotensi sebagai antioksidan dan antiinflamasi yang diharapkan 
dapat bekerja sebagai terapi adjuvant untuk kombinasi dengan artemisin. Penelitian ini bertujuan untuk menguji 
pengaruh kombinasi Artemisin dan ekstrak daun Moringa oleifera terhadap derajat parasitemia, kadar MDA dan 
gambaran histopatologi pada jaringan otak mencit yang diinfeksi P.berghei. Penelitian ini merupakan True Experimental 
Design. Sampel penelitian yang digunakan adalah mencit galur BALB/c. Bedasarkan hasil analisis Post Hoc pada hari ke-3 
dan ke-7, terdapat perbedaan rerata derajat parasitemia, kadar MDA, dan jumlah pembuluh darah di jaringan otak yang 
bermakna antara kontrol positif dan semua perlakuan (p<0,05). Pada kelompok yang diterapi Artemisin, didapatkan 
derajat parasitemia yang lebih rendah dibandingkan dengan kontrol positif (p<0,05), namun lebih tinggi dibandingkan 
dengan kelompok kombinasi (p<0,05). Rerata kadar MDA turun signifikan pada hari ke 7 terutama pada kelompok  
kombinasi dosis tertinggi (p=0,000) dibandingkan dengan hari ke 3. Pada pengamatan jumlah pembuluh darah di jaringan 
otak mencit didapatkan bahwa pada hari ke 7 terjadi penurunan signifikan pada jumlah pembuluh darah di kelompok 
kombinasi dibandingkan kelompok Artemisin. Dapat disimpulkan kombinasi Artemisin dan ekstrak daun Moringa oleifera 
lebih baik menurunkan derajat parasitemia, kadar MDA dan jumlah pembuluh darah di jaringan otak mencit dibandingkan 
dengan terapi artemisin saja.
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ABSTRACT

Cerebral malaria is the severe form of malaria disease which is characterized by excessive inflammatory response and 
increased number of blood vessel in the brain tissues. inflammation provide free radicals that deteriorate patients 
condition. Moringa oleifera leaf extract which accupies antioxidant, anti-inflammation and imunostimulant effects is 
expected to improve artemisin effect on malaria. The purpose of the study is to test the effect of Artemisin and Moringa 
leaves (Moringa Olifera) combination towards the degree of parasitaemia, MDA level and brain tissue histopatological 
image of mice with P beghei infection. The method used is True Experimental Design.  The samples are BALB/c mice. Based 

rd thon Post Hoc analysis on the 3  and 7  day of observation, there was a significant difference in the mean of the degree of 
parasitaemia, MDA level and number of blood vessel in the brain between positive control group and all treatment groups 
(p<0,05). In the group that was given Artemisin only, the degree of parasitaemia was lower than that of control positive 

th(p<0,05), but higher than the groups being given the combination. The MDA level decreased significantly on the 7  day of 
rdobservation especially in the highest combination group (p=0,000) more than the 3  day of observation. Histopatological 

image of brain tissues revealed significant decreased number of blood vessel in combination group compared to those in 
Artemisin group on the seventh day of observation. The combination of Artemisin and Moringa leaf extract works more 
effectively than Artemisin treatment to decrease the degree of parasitaemia, MDA level and the number of blood vessels.
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PENDAHULUAN berbagai macam penyakit, salah satunya adalah malaria. 
Kandungan total fenol dalam ekstrak Moringa oleifera Malaria merupakan masalah kesehatan global. Di 
adalah 118 mg/g, merupakan kadar yang cukup tinggi bila Indonesia, mortalitas akibat malaria serebral sekitar 20-
dibandingkan dengan tanaman lain yang juga 50% dari seluruh kejadian malaria. Saat ini terdapat lima 
mengandung fenol (14). Berdasarkan penelitian secara in spesies Plasmodium yang diketahui dapat menginfeksi 
vitro, Moringa oleifera memiliki aktivitas antioksidan, manusia, yaitu Plasmodium (P). falciparum, P. vivax, P. 
antiinflamasi dan skizontisidal pada P falciparum (15,16). ovale, P. malariae, dan P. knowlesi. Plasmodium 
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh falciparum diketahui sebagai spesies yang berperan pada 
penggunaan terapi Artemisin yang dikombinasikan dengan kasus malaria berat, salah satunya melalui komplikasi 
ekstrak Moringa oleifera sebagai antioksidan dan malaria serebral (1).
antimalaria terhadap penurunan derajat parasitemia dan 

Patogenesis dasar terjadinya malaria serebral melalui stres oksidatif menggunakan MDA sebagai parameter 
proses cytoadherence, rosseting, autoagglutination dan produk aktif dari radikal bebas hasil dari infeksi malaria 
sequestration. Sequestration pada eritrosit yang terinfeksi serta melihat adanya perubahan histopatologi otak mencit 
di dalam pembuluh darah merupakan patogenesis yang model malaria yang diinfeksi dengan Plasmodium berghei 
esensial dari malaria serebral. Selain itu, radikal bebas ANKA. Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari 
yang terbentuk selama infeksi malaria dapat Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 
menyebabkan kerusakan jaringan (2). Jaringan yang paling dengan nomor surat persetujuan etik 103/EC/KEPK-
sering mengalami kerusakan pada malaria adalah hati dan S2/02/2013.
otak. Pada kondisi malaria serebral gambaran 
histopatologi otak pada mencit yang diinfeksi Plasmodium METODE
falciparum menyebabkan kondisi patologis dan 

Desain Penelitianmenunjukkan kerusakan terutama pada kondisi neuron, 
aktivasi mikroglia dan adanya peningkatan jumlah Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental 
pembuluh darah (3). laboratorik rancangan post test only controlled group 

design, randomised controlled trial (RCT), dilakukan pada Artemisin dan derivatnya, dihidroartemisinin, artesunate, 
bulan April- Juni 2012. Penelitian ini memakai parasit dan artemeter, merupakan suatu endoperoksida 
Plasmodium berghei yang didapatkan dari Laboratorium (sesquiterpene lactone endoperoxide) yang memiliki 
Biomedik FK Universitas Brawijaya Malang. Pembagian kemampuan sebagai antimalaria yang poten dan bekerja 
kelompok sampel penelitian disajikan pada Tabel 1.cepat (4,5). Obat ini bekerja dengan menghambat enzim 

ATPase dan menghasilkan radikal bebas untuk 
mengeliminasi parasit penyebab malaria sehingga 
penggunaan obat ini dapat menyebabkan penumpukan 
radikal bebas dalam tubuh (6,7). Artemisin saat ini 
digunakan untuk pengobatan malaria berat (8) dan 
penggunaan obat ini dianjurkan dalam bentuk kombinasi 
yang dikenal dengan artemisin-based combination 
therapies (ACT) (1). Suatu obat antimalarial dapat disebut 
sebagai kombinasi apabila mempunyai kerja yang sama 
sebagai skizontosida darah juga (9). Artemisin 
combination therapies mempunyai banyak manfaat 
karena dapat mencegah terjadinya resistensi (1,10), serta 
mengurangi risiko terjadinya rekrudensi (11). Pada suatu 
studi dikatakan parasit Plasmodium falcifarum 
mempunyai kecenderungan menjadi resisten terhadap 
obat antimalaria dibandingkan spesies yang lain (12). 
Resistensi terhadap artemisinin tersebut dapat dipastikan 
j ika terjadi kegagalan terapi artemisin-based 
monotherapy secara oral, yang dibuktikan dengan masih 
terdeteksinya parasit pada hari ke-7, atau terdapatnya 
parasit pada hari ke-3 dan terjadi rekrudesensi dalam 
waktu 28 atau 42 hari (tergantung obat yang digunakan) 
(1).

Oleh karena itu diperlukan suatu zat yang bersifat 
skizontisida dan antioksidan sebagai terapi kombinasi 
serta suportif yang dapat mengatasi penumpukan radikal 
bebas yang terbentuk selama infeksi malaria dan terapi 
artemisin. Fitri, et al,. (2008) melaporkan penurunan 
derajat parasitemia dan Malondialdehyde (MDA) pada 
otak dan paru mencit yang diinfeksi Plasmodium berghei 
dan diberikan kombinasi artemisin dan N-acetylcysteine 

Hewan Coba(NAC) yang merupakan antioksidan (13). 

Hewan coba yang dipakai adalah mencit model malaria Moringa oleifera merupakan salah satu tanaman 
(mencit galur BALB/c) jantan dengan berat 20-40gram dari tradisional yang banyak digunakan untuk pengobatan 
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Tabel 1. Pembagian kelompok sampel penelitian

Kelompok sampel Perlakuan pada masing-masing kelompok 

Kontrol negative Kelompok mencit yang tidak diinfeksi  
P.berghei dan tidak diberi pengobatan 

Kontrol positif Kelompok mencit yang diinfeksi  
P.berghei dan tidak diberi pengobatan 

Artemisin Kelompok mencit yang diinfeksi  
P.berghei dan diberi artemisin dosis  
tunggal 0,12mg/hari 

DK1 (kombinasi dosis 1)  Kelompok mencit yang diinfeksi  
P.berghei dan diberi artemisin dosis  
0,12mg/hari dan ekstrak Moringa  
oleifera 3,75mg/hari 

DK2 (kombinasi dosis 2) Kelompok mencit yang diinfeksi  
P.berghei dan diberi artemisin dosis  
0,12mg/hari dan ekstrak Moringa  
oleifera  7,5mg/hari 

DK3 (kombinasi dosis 3) Kelompok mencit yang diinfeksi  
P.berghei dan diberi artemisin dosis  
0,12mg/hari dan ekstrak Moringa  
oleifera 15mg/hari 
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Pusvetma Surabaya. Hewan ini di tempatkan di dalam terkonsentrasi (12N) lalu dicampur dan ditutup. Inkubasi 
okandang berukuran 30 x 30 cm yang berisi 5 ekor mencit di dilakukan pada suhu 45 C selama 60 menit. Sampel 

setiap kandang, hewan coba ini dipelihara di kemudian disentrifus 15.000g selama 10 menit untuk 
Laboratorium Parasitologi. mendapatkan supernatan yang jernih dan diukur pada 

panjang gelombang 586 nm (18).Persiapan dan Inokulasi P.berghei 
Pewarnaan Hematoksilin Eosin Pada Jaringan OtakPlasmodium berghei didapatkan dari Laboratorium 

Biomedik Universitas Brawijaya. Eritrosit mencit yang Slide yang akan diwarnai diletakkan di rak khusus 
terinfeksi P.berghei dan tersimpan dalam tabung nitrogen pengecatan. Langkah pertama yang dilakukan adalah 
cair dicairkan, dan secara berturut-turut ditambah dengan pemberian Harris Hematoksilin selama 15 menit, 
NaCl 12% dan NaCl 1,6%. Isolat tersebut selanjutnya selanjutkan cuci dengan air mengalir selama 15 menit. 
diinkubasikan selama 5 menit. Pelet yang diperoleh Sediaan dicelupkan pada alkohol asam 1% sebanyak 2-5 

7 celupan lalu setelahnya celupkan ke dalam ammonia air. dilarutkan dalam medium RPMI untuk inokulasi 10  
Dilakukan counter staining selama 15 – 20 detik. Tahapan parasit dalam 0,2ml darah untuk setiap mencit secara 
selanjutnya adalah proses dehidrasi pada alkohol intra-peritoneal (12). Derajat parasitemia dinilai 
bertingkat selama 3 menit (alkohol 70%, 80%, 96% dan berdasarkan persentase eritrosit yang terinfeksi 
absolut). Proses penjernihan sediaan dilakukan dengan Plasmodium berghei dalam 1000 eritrosit (dihitung 
pemberian xylol selama 5 menit. Tahapan akhir dari proses dengan hand counter) pada hapusan darah tipis (thin 
pewarnaan ini adalah dengan membiarkan slide sediaan smear) yang dipulas dengan pewarnaan Giemsa dan 
kering pada suhu ruang. Sediaan HE dapat diamati di diamati dengan pembesaran 40x (17).  Mencit dikatakan 
bawah mikroskop (19,20).sudah mengalami malaria berat bila didapatkan derajat 

parasitemia  >1-5% pada hapusan darah . Analisis Data

Ekstraksi Daun Moringa oleifera Analisis data dikerjakan dengan menggunakan SPSS 17 
dengan uji t-independent dan uji Mann Whitney digunakan Daun Moringa oleifera yang digunakan merupakan 
untuk menganalisis perbedaan antar kelompok perlakuan varietas NTT. Ekstraksi dilakukan melalui tiga proses, yaitu 
pada pangamatan hari ke-3 dan ke-7, uji One Way ANOVA pengeringan, ekstraksi dan evaporasi.  Pada proses 
dan uji Post Hoc Tukey. Uji ini digunakan untuk ekstraksi daun kelor dihaluskan dan ditimbang sampai 
mendapatkan nilai rata-rata dari keenam populasi didapatkan berat 100 gram. Sampel tersebut selanjutkan 
memang berbeda. Hasil uji bermakna jika nilai p<0,05.direndam metanol selama satu malam.  Proses yang 

terakhir adalah evaporasi, bagian teratas dari sampel yang 
HASILtelah direndam diambil dan ditempatkan ke dalam 

evaporator dengan suhu 90°C. Bahan aktif yang diekstrak Derajat Parasitemia
dari proses tersebut ditempatkan ke dalam gelas 

Data menunjukkan terdapat perbedaan rerata derajat penampung dan dikirim ke Laboratorium Penelitian dan 
parasitemia yang bermakna antara hari ke-3 dan hari ke-7 Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gadjah Mada dan 
pada kelompok kontrol positif (p=0,031), Artemisin dilakukan pemeriksaan kromatografi lapis tipis untuk 
(p=0,021), DK2 (p=0,004) dan DK3 (p=0,000) namun tidak mengetahui kandungan fenol dalam ekstrak daun 
didapatkan perbedaan yang bermakna pada kelompok Moringa oleifera. Hasil menunjukkan total fenol ekivalen 
DK1 (p=0,05). Hasil uji One Way ANOVA untuk derajat asam galat sebesar 15,23% (14).
parasitemia diantara berbagai kelompok pada hari ke-3 

Persiapan Sampel Otak Mencit menunjukkan perbedaan bermakna (p=0,000). Analisis 
post hoc Tukey menunjukkan perbedaan rerata derajat Waktu pembedahan mencit pada setiap kelompok 
parasitemia yang bermakna secara statistik antara mencit, dilakukan pada hari ke-3 dan hari ke-7 setelah 
kelompok kontrol positif dan artemisin (p=0,007), kontrol pemberian perlakuan (artemisin dan kombinasi artemisin 
positif dan DK1 (p=0,000), kontrol positif dan DK2 daun Moringa oleifera). Pada setiap kelompok hari 
(p=0,000), dan kontrol positif dan DK3 (p=0,000), artemisin perlakuan tiga ekor mencit dikorbankan dan jaringan 
dan DK2 (p=0,013), artemisin dan DK3 (p=0,002). Tidak otaknya segera diambil. Hemisfer otak sisi kiri 
didapatkan perbedaan yang bermakna antara kelompok ditempatkan pada tabung berisi larutan formalin 10% 
Artemisin dan DK2 (p=0,117), DK1 dan DK2 (p=0,779), DK1 untuk dilakukan pemeriksaan histopatologi dan hemisfer 
dan DK3 (0,241) dan pada kelompok DK2 dan DK3 otak sisi kanan di letakan pada alumunium foil untuk 
(p=0,886) (Gambar 1). Hasil tersebut menunjukkan selanjutnya dilakukan pemeriksaan MDA. 
pemberian artemisin saja maupun kombinasi dengan 

Pemeriksaan MDA moringa oleifera sudah memberika derajat parasitemia 
yang lebih rendah dibandingkan kondisi infeksi (kontrol Kadar MDA dalam jaringan otak diukur dengan metode 
positif). Diantara ketiga dosis kombinasi, hanya dosis 7.5 spektrofotometri pada setiap kelompok mencit. Langkah 
mg/hari dan 15mg/hari yang memberikan derajat awal yang dilakukan adalah jaringan otak dibersihkan 
parasitemia lebih rendah bila dibandingkan pemberian dengan 0,9% NaCl dan ditimbang untuk menentukan 
artemisin saja, sedangkan dosis 3.75 tidakperbandingan dengan buffer PBS (1 gram jaringan per 10 

ml buffer).  Sebanyak 10 µL 0,5 M BHT dalam  acetonitrile Uji Mann Whitney (Gambar 1) dilakukan untuk derajat 
ditambahkan per 1 ml homogenat jaringan. Homogenat parasitemia berbagai kelompok pada hari ke-7 

odisentrifus 3000 g pada suhu 4 C selama 10 menit. menunjukkan perbedaan rerata derajat parasitemia yang 
Sebanyak 200 µL supernatan yang diperoleh dimasukkan bermakna pada semua kelompok perlakuan kecuali antar 
ke dalam tabung gelas atau tabung mikrosentrifus kelompok DK1 dan DK2 (p=0,072). Berbeda dengan hari 
polipropilen bersama dengan 650 µL reagen R1 dan ketiga pemberian kombinasi Moringa oleifera pada semua 
divortex. Kemudian ditambahkan 150 µL HCl dosis termasuk dosis terendah 3,75 mg/hari selama 7 hari 
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efektif menurunkan derajat parasitemia dibandingkan 
dengan pemberian artemisin saja. Berdasarkan data 
tersebut dosis kombinasi artemisin dan ekstrak daun 
Moringa oleifera yang bisa dipertimbangkan untuk 
digunakan dalam pengobatan infeksi malaria adalah 
artemisin 0,12mg/hari dan Moringa oifeira 7,5mg/hari 
atau 15mg/hari.

Gambar 2. Grafik efektivitas kombinasi artemisin dan ekstrak 
daun Moringa oleifera dalam menurunkan kadar MDA di 

jaringan otak pada pengamatan hari ke 3 dan ke-7

Keterangan: Notasi a,b dan c menunjukkan perbedaan bermakna untuk 
kelompok perlakuan hari ke-3. Notasi 1, 2, 3, dan 4 menunjukkan 
perbedaan bermakna untuk kelompok perlakuan hari ke-7.

Gambar 1. Grafik efektivitas kombinasi artemisin dan ekstrak 
daun Moringa oleifera dalam menurunkan derajat 
parasitemia pada pengamatan hari ke-3 dan ke-7 Jumlah Pembuluh Darah di Jaringan Otak 

Berdasarkan hasil pengamatan jumlah pembuluh darah 
per 10 lapang pandang di jaringan otak mencit kelompok 
perlakuan hari ke 3 didapatkan nilai rerata yang paling kecil 
pada kelompok kontrol negatif 31,66±1,52 dan paling 
tinggi pada kontrol positif 56,33±0,57 diikuti artemisin Kadar MDA di Jaringan Otak 
53,33±0,57, DK1 49,33±1,15, DK2 44,33±1,52, dan DK3 

Bedasarkan hasil pemeriksaan kadar MDA pada kelompok 43,66±0,57. Pada pengamatan hari ke 7 didapatkan hasil 
perlakuan menunjukkan terdapat perbedaan rerata kadar jumlah pembuluh darah per 10 lapang pandang pada 
MDA yang bermakna antara hari ke-3 dan hari ke-7 pada kelompok negatif 32,33±2,08, positif 64,33±1,52, 
kelompok DK2 (p=0,006) dan DK3 (p=0,000). Tidak artemisin 52±1,73, DK1 44,66±1,15, DK2 38±2,0, dan DK3 
didapatkan perbedaan yang bermakna pada kelompok 36,33±1,52.
kontrol negatif (p=0,576), kontrol positif (p=0,140), dan 

Haasil uji t-test menunjukkan terdapat perbedaan jumlah 
DK1 (p=0,819). Uji One Way ANOVA untuk kadar MDA 

pembuluh darah yang bermakna antara hari ke-3 dan hari 
diantara berbagai kelompok perlakuan pada hari ke-3 

ke-7 pada kelompok kontrol positif (p=0,046), DK1 
menunjukkan perbedaan bermakna (p=0,000). Analisis 

(p=0,043), DK2 (p=0,046) dan DK3 (p=0,046). Tidak 
post hoc Tukey menunjukkan perbedaan rerata kadar 

didapatkan perbedaan yang bermakna pada kelompok 
MDA yang bermakna antara kelompok kontrol negatif dan 

kontrol negatif (p=0,678) dan artemisin (p=0,197).  Analisis 
positif (p=0,000), kontrol negatif dan artemisin (p=0,000), 

post hoc Mann Whitney menunjukkan perbedaan rerata 
kontrol negatif dan DK1 (p=0,006), kontrol negatif dan DK2 jumlah pembuluh darah yang bermakna antara kelompok 
(p=0,000), kontrol negatif dan DK3 (p=0,003), kontrol kontrol negatif dan positif  (p=0,046), kontrol negatif dan 
positif dan Artemisin (p=0,001), kontrol positif dan DK1 artemisin (p=0,046), kontrol negatif dan DK1 (p=0,046), 
(p=0,000), kontrol positif dan DK2 (p=0,000), dan kontrol kontrol negatif dan DK3 (p=0,046), kontrol positif  dan 
positif dan DK3 (p=0,000), Artemisin dan DK1 (p=0,001), artemisin (p=0,043), kontrol positif dan DK1 (p=0,043), 
artemisin dan DK2 (p=0,011), dan Artemisin dan DK3 kontrol positif dan DK2 (p=0,046), dan kontrol positif dan 
(p=0,001). Tidak didapatkan perbedaan yang bermakna DK3 (p=0,043), artemisin dan DK1 (p=0,043), Artemisin 
antara kelompok DK1 dan DK2 (p=0,454), DK1 dan DK3 dan DK2 (p=0,046), Artemisin dan DK3 (p=0,043). Tidak 
(p=0,990) dan pada kelompok DK2 dan DK3 (p=0,778). Hal didapatkan perbedaan yang bermakna antara kelompok 
ini menunjukkan bahwa ketiga dosis kombinasi tidak DK2 dan DK3 (p=0,637). 
mempunyai perbedaan penurunan MDA namun 

Uji Mann Whitney untuk jumlah pembuluh darah berbagai memberikan penurunan lebih rendah bila dibandingkan 
kelompok pada hari ke-7 menunjukkan perbedaan yang artemisin saja.
bermakna pada kelompok perlakuan kontrol negatif dan 

Uji Post Hoc Tukey untuk kadar MDA berbagai kelompok artemisin (p=0,046), kontrol negatif dan DK1 (p=0,046), 
pada hari ke-7 menunjukkan perbedaan rerata kadar MDA kontrol positif dan artemisin (p=0,046), kontrol positif dan 
yang bermakna pada semua kelompok perlakuan kecuali DK1 (p=0,046), artemisin dan DK1 (p=0,043), artemisin dan 
pada kelompok kontrol negatif dan DK2 (p=0,295), kontrol DK2 (p=0,046), artemisin dan DK3 (p=0,046), DK1 dan DK2 
negatif dan DK3 (p=0,992), DK1 dan DK2 (p=0,094) dan (p=0,046) dan pada kelompok DK1 dan DK3 (p=0,046).  
DK2 dan DK3 (p=0,058). Pemeriksaan kadar MDA pada Pada Gambar 3 menunjukkan bahwa pemakaian 
pengamatan hari ke 7 menunjukkan bahwa pemberian kombinasi artemisin dengan penambahan ekstrak daun 
kombinasi artemisin dan daun Moringa oleifera  dosis Moringa oleifera dosis 3,75mg/hari (9,4%) selama 7 hari 
7,5mg/hari dan 15mg/hari memiliki efektivitas lebih baik sudah dapat menurunkan jumlah pembuluh darah di 
menurunkan kadar MDA (19,8 % dan 20,6 %) jaringan otak lebih baik dibanding dengan pemberian 
dibandingkan pemberian monoterapi artemisin artemisin saja (2,4%), demikian juga pemberian selama 
0,12mg/hari (7%). tiga hari. Dosis optimum adalah pada kombinasi 

Keterangan: Notasi a,b dan c menunjukkan perbedaan bermakna untuk 
kelompok perlakuan hari ke- 3. Notasi 1, 2, 3, dan 4 menunjukkan 
perbedaan bermakna untuk kelo mpok perlakuan hari ke-7 
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7,5mg/hari karena tidak didapatkan perbedaan dengan tidak mencapai 0%, hal tersebut kemungkinan terjadi 
peningkatan dosis menjadi 15mg/hari. karena pemberian dosis terapi pada penelitian ini 

menggunakan hasil konversi dari dosis manusia, sehingga 
tidak sesuai dosis sesungguhnya pada mencit sehingga 
memungkinkan adanya perbedaan efektivitas obat.

Malondialdehyde merupakan senyawa dialdehida atau 
berkarbon tiga yang reaktif merupakan produk akhir 
peroksidasi lipid di dalam membran sel. MDA dalam 
material hayati terdapat dalam bentuk bebas atau 
membentuk ikatan kompleks dengan unsur lainnya di 
dalam jaringan. Mekanisme pembentukan MDA melalui 
peroksidasi lipid diawali dengan penghilangan atom 
hidrogen (H) dari molekul lipid tak jenuh rantai panjang 
oleh gugus radikal hidroksil (*OH), sehingga lipid bersifat 
radikal. Kemudian radikal lipid ini bereaksi dengan atom 

Gambar 3. Grafik efektivitas kombinasi artemisin dan ekstrak oksigen (O ) membentuk radikal peroksil (*OO), yang 2
daun Moringa oleifera dalam menurunkan jumlah pembuluh selanjutnya menghasilkan MDA (dengan ikatan tak jenuh 

darah di jaringan otak pada pengamatan hari ke 3 dan ke-7 lebih dari tiga). Radikal bebas lebih berbahaya 
dibandingkan dengan oksidan yang bukan radikal bebas. Keterangan: Notasi a,b dan c menunjukkan perbedaan bermakna untuk 
Wresdiati (2003) menjelaskan bahwa tingginya kadar MDA kelompok perlakuan hari ke-3. Notasi 1, 2, 3, dan 4 menunjukkan 

perbedaan bermakna untuk kelompok perlakuan hari ke-7. dipengaruhi oleh kadar peroksidasi lipid yang secara tidak 
langsung juga menunjukkan tingginya jumlah radikal 
bebas (24,25). 

Hasil penelitian menunjukkan rerata kadar MDA di DISKUSI
jaringan otak mencit pada kelompok positif pada hari ke-3 

Radikal bebas pada infeksi malaria dapat dihubungkan (3,86 uM) dan semakin meningkat bermakna pada 
dengan patogenesis malaria berat, terutama pada proses pengamatan hari ke-7 (3,92 uM) dibandingkan dengan 
sekuestrasi sehingga menimbulkan suatu komplikasi. kelompok kontrol negatif ( 1,85 uM dan 2,91 uM). Hal ini 
Protein glycosilphosphatidylinositol (GPI) yang dihasilkan sesuai dengan laporan Malaguanera dan Musumeci (2002) 
oleh lisis nya eritrosit terinfeksi Plasmodium berghei yang menyatakan bahwa selama infeksi malaria terjadi 
mampu merangsang akt iv i tas  makrofag  dan gangguan aktivasi dan fungsi makrofag sehingga aktivitas 
menghasilkan sitokin proinflamasi (4).  Pada kasus malaria fagositosis parasit terganggu dan tidak mampu 
serebral, sitokin tersebut dan GPI akan menginduksi menghasilkan radikal oksidan dan NO yang merupakan 
respon imun di jaringan otak dengan akibat dihasilkannya parasite killing, sehingga terjadi peningkatan radikal bebas 
sitokin proinflamasi di dalam jaringan otak (20) sehingga (23). 
akan mengalami iskemia dan meginduksi respon inflamasi 

Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian kombinasi yang berlebihan di jaringan otak (2). Proses inflamasi yang 
Artemisin dosis 0,12 mg/hari dengan ekstrak daun berlebihan dalam jaringan otak dimediasi oleh produksi 
Moringa oleifera  selama 7 hari lebih efektif menurunkan sitokin dan radikal bebas (21). Penggunaan antioksidan 
kadar MDA di jaringan otak (dosis kombinasi19,8% dan sebagai terapi suportif yang dikombinasikan dengan 
20,6%). Semakin tinggi dosis kombinasi ekstrak daun Kelor antimalaria artemisin  dianggap penting untuk 
yang diberikan, semakin rendah juga kadar MDA yang mempercepat proses kesembuhan serta mengurangi 
didapatkan. Tingginya kadar MDA pada penelitian ini kerusakan jaringan normal yang lebih berat akibat 
sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Raza et al., pembentukan radikal bebas yang berlebihan (22,23).
2013 yang menemukan bahwa kadar MDA yang tinggi 

Hasil penelitian menunjukkan derajat parasitemia pada infeksi malaria sebanding dengan tinggi nya derajat 
mengalami penurunan yang bermakna secara statistik parasitemia (26). Odulade et al., 2014 juga menemukan 
pada penggunaan kombinasi artemisin dan ekstrak daun adanya penurunan kadar MDA setelah pemberian 
Moringa oleifera bila dibandingkan artemisin saja. Hal ini Moringa oleifera pada infeksi malaria (28). Hasil penelitian 
menunjukkan kemungkinan daun Moringa oleifera dapat ini membuktikan bahwa daun Moringa oleifera dapat 
berguna sebagai anti malarial selaras dengan penelitian in dikembangkan sebagai obat tambahan pada infeksi 
vitro Okechukwu (2013) bahwa ekstrak daun Moringa malaria, sejalan dengan penelitian sebelumnya yang 
oleifera bersifat skizontisida (16). Hasil pengamatan hari membuktikan efek antioksidan daun Moringa oleifera  
ke 3 pada kelompok kombinasi artemisin dan ekstrak daun (14,27). 
Moringa oleifera berbagai dosis memberikan hasil lebih 

Penelitian Deininger et al., 2003 pada malaria serebral, baik dibandingkan dengan artemisin saja sebagai obat 
aktivasi mikrovaskular dan disfungsi blood brain barrier standar. Dari ketiga dosis kombinasi artemisin dan ekstrak 
menunjukkan basis patofisiologis kelainan neurologis 

daun Moringa oleifera tersebut, kelompok dengan dosis 
pada beberapa pasien. Pada kondisi malaria serebral 

kombinasi 7.5 mg/hari dan 15 mg/hari yang paling baik 
gambaran histopatologi otak pada mencit yang terinfeksi 

dalam menurunkan rerata derajat parasitemia pada 
Plasmodium berghei melalui mekanisme imun, mekanik 

pengamatan hari ke 3. Pada pengamatan hari ke 7 
dan radikal bebas infeksi Plasmodium falciparum 

menunjukkan pemberian kombinasi artemisin 0,12 
menyebabkan kondisi patologis dan menunjukkan 

mg/hari ditambah dengan ekstrak daun Moringa oleifera 
kerusakan terutama pada kondisi neuron, aktivasi 

dosis 15 mg/hari (DK3 paling efektif menurunkan derajat 
mikroglia dan adanya peningkatan pembuluh darah (6,29).

parasitemia dibandingkan kelompok perlakuan lainnya 
dengan penurunan derajat parasitemia 69,4%. Pada Penelitian ini hanya menggambarkan profil jumlah 
penelitian ini didapatkan penurunan derajat parasitemia pembuluh darah di jaringan otak mencit yang diinfeksi 
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Plasmodium berghei. Hasil menunjukkan pemberian Plasmodium berghei (30)
artemisin, maupun dengan kombinasi Moringa oleifera Penelitian ini penggunaan terapi kombinasi Artemisin 
memiliki efektivitas yang sama dalam menurunkan jumlah dengan ekstrak daun Moringa oleifera terbukti dapat lebih 
pembuluh darah pada pengamatan histopatologi jaringan baik menurunkan derajat parasitemia, kadar MDA, dan 
otak mencit. Pemberian artemisin monoterapi dosis 0,12 jumlah pembuluh darah pada jaringan otak mencit model 
mg/hari selama 3 hari sudah cukup efektif untuk malaria yang di infeksi Plasmodium berghei dibandingkan 
menurunkan jumlah pembuluh darah, dan  pemberian dengan Artemisin monoterapi. Namun penelitian ini 
artemisin saja sampai dengan hari ke-7 mampu mempunyai keterbatasan karena belum menggunakan 
menurunkan jumlah pembuluh darah di jaringan otak e k s t ra k  M o r i n g a  o l e i fe r a  m o n o t e ra p i  ya n g  
pada infeksi malaria walaupun tanpa penambahan menggambarkan lebih baik efek skizontisida pada Moringa 
ekstrak daun Moringa oleifera. Hal ini kemungkinan oleifera. Selain itu penelitian ini hanya mengukur kadar 
menunjukan adanya perbaikan dari kondisi infeksi malaria MDA yang hanya menggambarkan sebagian kecil kondisi 
setelah penggunaan terapi kombinasi selama 7 hari. radikal bebas di otak mencit yang di infeksi malaria, 
Dalam penelitian Octo, 2009 tentang gambaran sehingga diperlukan pengukuran parameter lainnya yang 
histopatologi otak mencit malaria terhadap penggunaan berhubungan dengan radikal bebas, sehingga mampu 
antioksidan juga menyatakan adanya perbaikan kondisi didapatkan gambaran yang lebih baik tentang kondisi 
perdarahan di otak mencit yang telah diinokulasi radikal bebas pada infeksi malaria.
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