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Abstrak

Vitamin A merupakan vitamin yang berperan sebagai imunostimulan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui apakah pemberian vitamin A dapat menurunkan parasitemia Plasmodium
berghei pada mencit strain Swiss. Penelitian ini menggunakan 24 ekor mencit strain Swiss
jantan berumur 6-8 minggu dengan berat badan 20-30 gram/ekor. Penelitian dilaksanakan
secara eksperimental dengan menggunakan time series design. Dalam penelitian ini dilakukan
perlakuan berupa pemberian vitamin A dengan 3 variasi dosis yaitu 0 IU/g BB, 35 IU/g BB
dan 70 IU/g BB serta kelompok kontrol negatif dengan masing- masing kelompok terdiri
dari 6 ekor mencit. Vitamin A diberikan 1 jam sebelum penginfeksian dan mencit dirawat
sampai mencit pada kelompok kontrol negatif mati. Sediaan apus darah tipis dibuat 2 hari
sekali dan parasitemia dihitung dengan pengecatan Giemsa. Data parasitemia dianalisis den-
gan ANOVA.Untuk hasil yang signifikan maka dilanjutkan dengan uji lanjut Post hoc pada
taraf kesalahan 1%. Hasil uji ANOVA untuk kelompok perlakuan B, C dan D diperoleh nilai
p <0,001 pada masing-masing kelompok perlakuan. Hal tersebut menyatakan bahwa adanya
perbedaan yang signifikan pada perlakuan yang diberikan. Begitu juga untuk uji lanjut Post hoc
yang telah dilakukan diperoleh nilai p < 0,001. Dapat disimpulkan bahwa pemberian vitamin
A berpengaruh terhadap penurunan parasitemia Plasmodium berghei pada mencit strain Swiss.

Abstract

Vitamin A is a vitamin that acts as an immunostimulant. This research aims to determine whether the
administration of vitamin A can reduce parasitaemia of Plasmodium berghei in Switzerland strain mice.
This research used 24 mice Switzerland strain mice 6-8 weeks old weighing 20-30 grams/tail. Research
conducted experimentally by using time series design. In this research, the provision of vitamin A treat-
ment with 3 doses of variation is 0 [U/g BW, 35 IU/g BW and 70 IU/g BW as well as the negative con-
trol group, with each group consisting of 6 mice. Vitamin A was given 1 hour before infection then treated
mice to mice in the negative control group died. Thin blood smears were made 2 days and parasitaemia
was calculated by Giemsa staining. Parasitaemia data were analyzed with ANOVA. Significant results
then followed by a further test Post hoc at 1% error level. ANOVA test results for the treatment group B, C
and D obtained value of p <0.001 for each treatment group. It is claimed that there are significant differ-
ences in the treatment given. Likewise for further Post hoc testing that has been done obtained value of p
<0.001. It can be concluded that the administration of vitamin A affects the reduction in parasitaemia of
Plasmodium berghei in Switzerland strain mice.
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PENDAHULUAN

Plasmodium merupakan parasit penyebab
malaria yang menyerang vertebrata, termasuk
manusia (Harijanto, 2000). Infeksi dan penularan
parasit malaria pada manusia secara alami terjadi
melalui tusukan probosis nyamuk Anopheles beti-
na yang mengandung parasit malaria. Malaria
dapat menimbulkan beban kesakitan dan kema-
tian serta mengakibatkan dampak sosial- ekono-
mi, khususnya bagi penduduk miskin di daerah
endemis malaria (Chadijah ez al., 2006).

Upaya penanggulangan penyakit malaria
telah banyak dilakukan yaitu memutus rantai
penularan dan mengobati penderita sedini mung-
kin. Usaha memutus rantai penularan banyak
dilakukan yaitu penyemprotan insektisida. Ke-
gilatan pemberantasan malaria melalui penyem-
protan rumah dilakukan secara selektif di dae-
rah prioritas seperti daerah transmigrasi baru,
pengembangan sosial- ekonomi, dan perbatasan.
Di luar daerah prioritas hanya dilakukan pengo-
batan malaria melalui fasilitas puskesmas dan
rumah sakit (Harijanto, 2000). Kekebalan alami-
ah terhadap malaria sebagian besar merupakan
mekanisme non imunologis berupa kelainan ge-
netik pada eritrosit atau hemoglobin (Walther ez
al., 2006).

Munculnya strain parasit yang kebal ter-
hadap obat antimalaria merupakan salah satu
hambatan bagi usaha pencegahan dan pemberan-
tasan penyakit malaria. Dengan demikian, perlu
dikembangkan alternatif penanggulangan pe-
nyakit malaria. Salah satu alternatif yang dapat
dikembangkan masyarakat di daerah endemis
malaria adalah kesadaran untuk meningkatkan
kekebalan tubuh terhadap infeksi dan penularan
malaria (Harijanto, 2000).

Vitamin A adalah nama umum bagi zat-
zat retinoida yang memiliki rantai retinol (Groff
& Gropper, 2000). Vitamin A merupakan salah
satu vitamin yang berperan sebagai imunostimu-
lan, yaitu membuat sistem imun lebih aktif dalam
menjalankan fungsinya menguatkan sistem imun
tubuh. Jika sistem imun tergganggu akan men-
gakibatkan tubuh mudah terinfeksi. Vitamin A
ini berperan dalam proliferasi dan diferensiasi sel
(Sadikin et al., 1994). Vitamin A sanggup mengu-
rangi penyakit infeksi (Jason ez al., 2002).

Berdasarkan penelitian, kekurangan vita-
min A mempunyai dampak sistemik, sehingga
penurunan daya tahan tubuh mungkin terjadi
secara tidak langsung akibat berkurangnya suatu
faktor yang diperlukan dalam suatu tanggap
(respon) imun yang dipengaruhi oleh vitamin
A (Sadikin ef al., 1994). Selain itu terdapat juga

penelitian yang menyatakan bahwa suplemen-
tasi vitamin A pada anak- anak di daerah ende-
mis malaria terbukti mampu menurunkan re-
siko terkena malaria (Villamor & Fawzi, 2005).
Berdasarkan uraian tersebut, bahwa vitamin A
dapat meningkatkan kekebalan tubuh terhadap
penyakit malaria, maka perlu adanya penelitian
tentang pengaruh pemberian vitamin A terhadap
parasitemia Plasmodium penyebab malaria.

Dalam penelitian ini, pengaruh vitamin
A diamati pada mencit strain Swiss jantan yang
diinfeksi Plasmodium berghei. Vitamin A disini
berfungsi sebagai terapi ajuvan. Mencit strain
Swiss digunakan sebagai hewan percobaan den-
gan tujuan untuk memenuhi etika penelitian. Se-
lain itu, alasan penggunaan mencit strain Swiss
adalah rentannya mencit strain Swiss ini terha-
dap penyakit infeksi. Dengan penggunaan men-
cit diharapkan dapat mempermudah penelitian
yang nantinya hasil penelitian tersebut dapat di-
aplikasikan pada manusia dengan mendapatkan
proteksi yang optimal terhadap infeksi malaria.
Pemilihan Plasmodium berghei didasarkan pada
pertimbangan bahwa Plasmodium berghei adalah
hemoprotozoa penyebab penyakit malaria pada
rodensia, terutama rodensia kecil (Wijayanti et
al., 1997).

METODE

Populasi dalam penelitian ini adalah men-
cit (Mus muculus L.) strain Swiss. Sampel peneli-
tian ini adalah 24 ekor mencit strain Swiss jantan
berumur 6- 8 minggu dengan berat badan 29-30
gram/ ekor yang diambil secara acak. Sampel di-
peroleh dari Laboratorium Parasitologi Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada.

Penelitian dilaksanakan secara eksperi-
mental dengan menggunakan rancangan time
series design. Desain penelitian yang digunakan
adalah sebagai berikut:

RX 0000

Keterangan:
X : treatment atau perlakuan
0 : hasil observasi setelah treatment

Dalam penelitian ini dilakukan perlakuan
berupa pemberian vitamin A dengan 3 variasi do-
sis yaitu 0 IU/g BB, 35 IU/g BB dan 70 IU/g
BB serta 1 kelompok kontrol negatif dengan mas-
ing- masing kelompok terdiri dari 6 ekor mencit
atau dengan 6 ulangan. Semua mencit dari tiap
kelompok diinfeksi dengan Plasmodium berghei.
Perlakuan diberikan 1 jam sebelum penginfeksi-
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Tabel 1. Matriks penelitian

Kelompok Pemberian Perlakuan Pengujian
A Hari pertama diinfeksi dengan Plasmodium berghei, Jumlah Parasitemia
(Kontol Negatif) dirawat sampai mencit sudah ada yang mati. (Plasmodium berghei)
Hari pertama diinfeksi Plasmodium berghei dan diberi N
B L . . . Jumlah Parasitemia
pelarut vitamin A, dirawat sampai mencit pada kon- .
(Plasebo) . . (Plasmodium bergher)
tol negatif mati.
Hari pertama diinfeksi Plasmodium berghei dan diberi .
C . . . . Jumlah Parasitemia
vitamin A 35 IU/g BB, dirawat sampai mencit pada )
(Perlakuan 2) . . (Plasmodium berghei)
kontol negatif mati.
Hari pertama diinfeksi Plasmodium berghei dan diberi .
D vitamin A 70 IU/g BB, dirawat sampai mencit pada Jumlah Parasitemia
(Perlakuan 3) ’ (Plasmodium bergher)

kontol negatif mati.

an dan mencit dirawat selama 8 hari atau sampai
mencit pada kontrol negatif mati.

Penelitian dimulai dengan mengelompok-
kan mencit menjadi 4 kelompok, masing- masing
kelompok terdiri dari 6 ekor mencit, kemudian
mencit ditempatkan ke dalam kandang sesuai
kelompok perlakuan masing- masing. Pembe-
rian vitamin A dosis 35 IU/g BB dan 70 IU/g
BB dilakukan dengan cara menggerus tablet vi-
tamin A IPI. Setiap satu butir vitamin A men-
gandung 6000 IU. Setiap 1 tablet vitamin A IPI
mengandung 6000 IU, sehingga vitamin A yang
akan digerus untuk dosis 35 IU/g BB sebanyak
1,75 tablet, sedangkan untuk dosis 70 IU/g BB
sebanyak 3,5 tablet. Setelah tablet tersebut dige-
rus, kemudian dilarutkan sampai dengan 5 ml
menggunakan minyak zaitun. Vitamin A diberi-
kan secara per oral dengan menggunakan spuit
berujung lengkung (gavage) masing-masing sebe-
sar 0,5 ml.

Langkah selanjutnya adalah menginfek-
si mencit yang akan diberi perlakuan dengan
darah dari sumber infeksi yang telah mencapai
persentase parasitemia sebanyak 5%. Melaku-
kan pengambilan darah dengan menggunakan
spuit pada pericardium. Melakukan penyuntikan
mencit yang digunakan sebagai subyek penelitian
dengan darah dari mencit sumber infeksi sebany-
ak 0,2 ml secara peritoneal. Pembuatan sediaan
apus darah dilakukan tiap 2 hari sekali selama 8
hari yaitu pada hari kedua pasca infeksi sampai
hari kedelapan pasca infeksi atau sampai mencit
pada kontrol negatif mati.

Berdasarkan rancangan penelitian dengan
time series design yang telah disusun, maka untuk
mengetahui pengaruh pemberian vitamin A ter-
hadap penurunan parasitemia Plasmodium berghei
pada mencit strain Swiss, dilakukan uji statistik
One Way ANOVA dengan taraf kesalahan 1%.

Parameter yang digunakan adalah parasitemia
(Plasmodium berghei) pada mencit strain Swiss.
Jika analisis dengan ANOVA menunjukkan hasil
yang berbeda signifikan, maka untuk mengetahui
perbedaan antar perlakuan digunakan uji lanjut
Post Hoc. Uji tersebut digunakan pada perlakuan
kelompok B, C dan D. Sedangkan untuk menge-
tahui perbedaan pengaruh antara kelompok pela-
kuan A dan B maka dilakukan T Test.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil analisis ANOVA dapat
diketahui bahwa terdapat perbedaan yang sig-
nifikan parasitemia masing-masing kelompok
perlakuan. Hal ini ditunjukkan dengan nilai p <
0.001 pada hari ke-2, ke-4, ke-6 dan ke-8. Untuk
membandingkan adanya signifikansi angka para-
sitemia setiap kelompok perlakuan dengan ang-
ka parasitemia kelompok- kelompok perlakuan
lain. Berdasarkan hasil uji Post hoc yang telah di-
lakukan diperoleh data yang berbeda untuk ma-
sing- masing perlakuan. Pada hari kedua untuk
kelompok perlakuan B (Plasebo) berbeda dengan
kelompok perlakuan C (Vitamin A 35 IU/ g BB)
dengan angka 0,417. Hal tersebut berarti bahwa
tingkat parasitemia kelompok perlakuan B lebih
besar senilai 0,417 dibandingkan dengan tingkat
parasitemia pada kelompok perlakuan C. Begitu
pula dengan perbedaan tingkat parasitemia pada
kelompok perlakuan C (Vitamin A 35 IU/g BB)
dengan kelompok perlakuan D (Vitamin A 70
1U/ g BB). Tingkat parasitemia kelompok C le-
bih besar 0,167 dibandingkan dengan kelompok
perlakuan D. Adapun untuk perbedaan tingkat
parasitemia pada kelompok D (Vitamin A 70
1U/g BB) dan kelompok perlakuan B (Plasebo)
adalah sebesar 1.033.Hal tersebut berarti bahwa
tingkat parasitemia kelompok D lebih kecil 1,033
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Tabel 2. Rerata Persentase Parasitemia pada Tiap Kelompok Perlakuan

Rata-rata Parasitemia (%)

Hari Pengujian A B C D
Kontrol (-) Plasebo Vit A 35IU/gBB Vit A 701U/g BB

D2 1,47 1,43 1,02 0,4

D4 11,38 10,47 8,77 6,37

Dé 13,95 13,02 6,83 4,02

D8 16,88 16,23 3,7 1

dibandingkan dengan kelompok perlakuan B.

Data rerata parasitemia Plasmodium berghei
dapat dilihat pada tabel 2. Data tersebut diam-
bil pada hari kedua pasca infeksi sampai mencit
pada kontrol negatif mati yaitu pada hari ke-8.

Berdasarkan Tabel 2 di atas terlihat adanya
variasi rata- rata parasitemia pada tiap kelompok
perlakuan. Rata- rata parasitemia cenderung
meningkat setiap harinya terjadi pada kelom-
pok kontrol negatif yaitu tidak diberi vitamin A.
Adapun untuk pemberian perlakuan yang berupa
vitamin A, persentase parasitemia cenderung
menurun pada hari ke-6 dan hari ke-8. Kecend-
erungan penurunan parasitemia tersebut paling
cepat terjadi pada dosis 70 IU/g BB, yang ke-
mudian dilanjutkan dengan dosis 35 IU/ g BB.
Untuk kelompok yang hanya diberikan plasebo
tidak mengalami kecenderungan penurunan jum-
lah persentase parasitemia atau dapat dikatakan
pemberian plasebo tersebut cenderung tidak ber-
pengaruh terhadap penurunan parasitemia ma-
laria.

Berdasarkan hasil penelitian terlihat va-
riasi rata-rata persentase parasitemia Plasmodium
berghei pada semua kelompok perlakuan. Pada
penelitian ini tidak diambil data hari pertama
pasca infeksi. Hal tersebut didasarkan pada pene-
litian sebelumnya yang menyatakan bahwa pada
hari pertama pasca infeksi belum terdapat er-
itrosit yang terinfeksi. Hal itu disebabkan karena
Plasmodium berghei yang diinfeksikan pada men-
cit berada pada stadium eksoeritrosit dan belum
menginvasi sel-sel eritrosit (Yuliawati, 2006). Se-
lain itu juga bahwa Plasmodium berghei mempun-
yai siklus eritrositer 48 jam dan masa inkubasinya
selama 7-12 hari.

Vitamin A dalam penelitian ini berperan
sebagai imunostimulan yang memperkuat sistem
imun dalam tubuh. Dimana jika sistem imun tu-
buh terganggu maka akan mengakibatkan tubuh
mudah terinfeksi. Pemberian vitamin secara oral
dalam penelitian ini mempunyai hasil yang sama
dengan pemberian secara imunisasi. Suatu laru-
tan yang diberikan melalui mulut akan diserap
oleh saluran cerna yang kemudian senyawa terse-

but akan masuk dan diolah di dalam hati (Sa-
dikin et al., 1994). Penelitian ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa
vitamin A berperan dalam mempertahankan tu-
buh terhadap infeksi. Dimana dalam keadaan de-
fisiensi vitamin A maka daya tahan tubuh terha-
dap infeksi akan berkurang (Inocent et al., 2007).

Vitamin A dalam penelitian ini berperan
untuk memperkuat sistem imun tubuh selama
terjadi infeksi. Vitamin A tersebut berpengaruh
terhadap aktivasi sel Limfosit T dan produksi si-
tokin. Dengan adanya vitamin A maka prolifera-
si sel Limfosit T semakin meningkat dan kemudi-
an akan berdiferensiasi menjadi limfosit T Zelper
(CD4+) dan sel T sitotoksik (CD8+). Metabolit
sekunder yang berupa A/l Trans Retinoic Acid
(atRA) berperan dalam peningkatan sistem imun
ini. atRA ini akan berikatan dengan Reseptor Reti-
noic Acid (RAR) untuk mengikat gen target (Sel T)
dalam proses transkripsi sel T (Mora et al., 2008).
Metabolit vitamin A ini berperan dalam respon
imun adaptive. Retinoic Acid meningkatkan pro-
liferasi sel T dengan meningkatkan sekresi IL-2.
Interaksi antara antigen yang dipresentasi oleh
APC dengan limfosit T merupakan tahap awal
respon imun seluler dan humoral. Selanjutnya
sel T akan berproliferasi menjadi T Aelper (CD4+)
dan sel T sitotoksik (CD8+) (Papyrus, 2007).

Sel T helper berperan dalam stadium er-
itrosit, yaitu dengan cara mensekresi sitokin yang
langsung menghambat pertumbuhan merozoit
serta merusak sel eritrosit yang terinfeksi (Hari-
janto, 2000). Dengan terhambatnya pertumbuhan
merozoit pada eritrosit, maka terjadi penurunan
angka parasitemia pada kelompok perlakuan
yang diberi vitamin A yaitu kelompok C (vitamin
A 35 TU/g BB) dan kelompok perlakuan D (vi-
tamin A 70 IU/ g BB). Berdasarkan sitokin yang
dihasilkan, sel Th dibagi menjadi subset Th1 dan
Th2. Th1 berperan pada awal infeksi malaria se-
dangkan Th2 berperan pada stadium lebih lanjut.
Sel Thl akan menghasilkan sitokin IL-2, IFNy
dan Tumor Necrosis Factor (TNF a). Selain itu,
sel Thl juga akan mengaktifkan sel NK untuk
membunuh sel yang terinfeksi melalui Antibody
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Dependent Cell Cytotoxicity (ADCC). Interferon y
dan TNF a mengaktifkan makrofag dan polimor-
fonuklear untuk menghasilkan mediator oksidan
seperti nitrit oksida (NO), hydrogen peroksida
(H,0,), O, dan OH- yang menghambat pertum-
buhan parasit dan degenerasi parasit melalui
stress oksidan (Papyrus, 2007). Pertumbuhan
dan perkembangan mikrogametosit terjadi enam
sampai delapan titik-titik kromatin yang kemu-
dian bergerak ke tepi dan terjadilah filamen-fila-
men seperti cambuk (Carter ez al., 2003).

Pada kelompok perlakuan vitamin A
memperlihatkan adanya penurunan persentase
parasitemia yang lebih cepat adalah pada dosis
70 IU/g BB. Hal tersebut dapat dilihat pada ta-
bel bahwa pada hari ke-8 persentase parasitemia
terdapat pada angka 0,80. Semakin besar dosis
vitamin A maka semakin banyak pula sel limfosit
T yang akan dihasilkan. Dengan semakin ban-
yaknya sel limfosit T yang berperan serta sebagai
sel- sel pembantu dalam pembentukan antibodi
yang dihasilkan, maka akan semakin banyak pula
sel T helper yang mensintesis dan membebaskan
mediator yang menyebabkan degenerasi Plas-
modium di eritrosit. Penelitian ini membuktikan
bahwa vitamin A merupakan imunostimulan ter-
hadap infeksi malaria.

Peranan antibodi sangat penting dalam
perlindungan terhadap infeksi malaria, dibukti-
kan pada penelitian Cohen (1961) dalam Hari-
janto (2000) di Afrika bahwa pemberian dosis
tinggi IgG yang berasal dari orang dewasa ke-
pada anak- anak penderita malaria akut dapat
menurunkan parasitemia. Selain itu juga dibukti-
kan dengan penelitian Luty dkk dalam Harijanto
(2000) bahwa parasitemia yang rendah berkaitan
dengan tingginya kadar antibodi Ig G1 dan Ig G3
terhadap eksoantigen malaria.

Selama ini, pemberian vitamin A dipaha-
mi hanya sebagai terapi adjuvant. Namun, dari
berbagai penelitian yang telah dilakukan mem-
berikan tanggapan bahwa vitamin A ini sangat
berpengaruh dalam memperkuat sistem imun tu-
buh. Dengan demikian, pemberian suplementasi
vitamin A sangatlah penting dalam meningkat-
kan kesehatan masyarakat Indonesia dalam pen-
anggulangan kasus malaria, khususnya di daerah
endemis malaria.

SIMPULAN

Berdasarkan pembahasan yang tersebut di
atas dapat disimpulkan bahwa Pemberian vita-
min A berpengaruh terhadap penurunan parasit-
emia Plasmodium berghei pada mencit strain Swiss
dan Dosis vitamin A yang paling baik menu-

runkan persentase parasitemia Plasmodium berghei
mencit strain swiss dalam penelitian ini adalah 70
1U/g BB.
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