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Abstract

Background: Various methods of malaria vector control has been done. Insecticides which
using repeatedly impact new problems for the emergence of vector resistance. Hence,
optimization about active ingredient in the insecticide product should take notice to the
development of insecticide resistance mechanisms for malaria vectors. Literature review
which assess and discuss adult Anopheles sp resistance for chemical control programme
were still limited to certain insecticides. The aim of this literature review is collecting and
findings evidence has been produced by researchers which associated with chemical
control of vector and variety of adult Anopheles resistance as a strategy to eradicate
malaria endemic cases. Method: This literature review prepared by systematic review
methods.Google database is used as the primary source of search with keyword "adult
Anopheles”, "resistance”, insecticide”, and chemical control". Inclusion and exclusion criteria
applied to select journals that are relevant of this literature review’s topic. Collected 41
articles and 10 articles are matched with inclusion criteria. Results: Chemical control obtain
cause Anopheles sp resistance to certain chemical insecticides. The involvement of
Anopheles sp knockdown resistance (kdr) mutations as a genetic factor in the resistance
mechanism, bio-ecological factors and operational factors (insecticide types, application
techniques, dose, frequency, time and manner of application/intervention) as the primary
cause of chemical insecticide resistances. Conclusion: To maintain this programme, we
needs government policies are vector control integrated through research, assessment,
and development of vector resistance mechanisms with insecticides to achieve the goals
for globally malaria’s free in 2020.
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1. Pendahuluan

Malaria ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles betina yang disebabkan oleh
adanya protozoa obligat intraseluler dari genus Plasmodium. Nyamuk Anopheles secara
teoritis berperan sebagai vektor yang dapat menularkan suatu Infectious agent kepada
induk semang (host) yang rentan. Selain itu, faktor penyebab utama meningkatnya kejadian
malaria yaitu status lingkungan yang tidak stabil.®® Malaria merupakan masalah
kesehatan masyarakat pada tahun 2011 di 109 negara, 31 negara diantaranya tercatat
sebagai “malaria-high burden countries”. Sekitar 3,3 miliar dari separuh jumlah penduduk
dunia berada pada daerah yang berisiko terhadap malaria. Penyakit malaria ini menyerang
sekitar 350-500 juta orang setiap tahunnya atau satu kematian setiap 30 detik.®:*)

Kawasan endemis malaria terutama di negara tropis dengan kasus terbanyak terdapat
di Afrika dan beberapa negara di Asia, Amerika Latin, Timur Tengah, dan Eropa. Anopheles
gambiae sebagai salah satu spesies nyamuk malaria yang paling dominan ditemukan di
kawasan endemik Afrika akibat peranannya sebagai penyebar parasit malaria.®"® Berbagai

Kes Mas: Jurnal Fakultas Kesehatan Masyarakat
Volume 11, Issue 1, March 2017: 46 — 51



KESMAS ISSN: 1978 - 0575 u 47

spesies Anopheles yang telah ditemukan sebagai vektor malaria di Indonesia. Di Pulau
Jawa vektor Anopheles yang dominan adalah An. aconitus, An. maculatus, An.
balabacensis dan An. sundaicus.® Keberadaan spesies vektor Anopheles tersebut
konsisten dengan hasil survei entomologi tahun 2012 yang telah dikonfirmasi di Kecamatan
Banjarmangu (Banjarnegara).(”)

Program pengendalian malaria di Indonesia telah mencapai target penurunan angka
kejadian malaria atau Annual Parasite Incidence (API) di Indonesia dalam lima tahun
terakhir (2011-2015). Dari 422.447 kasus pada 2011 menjadi 217.025 pada tahun 2015.
Dengan demikian, kemajuan dalam pengendalian malaria mampu menurunkan 5% kasus
dalam lima tahun terakhir dan dari 1,75 per 1000 penduduik pada tahun 2011 menjadi 0,85
per 1000 penduduk pada tahun 2015.®)

Efektifitas pengendalian vektor dapat diketahui dengan menggunakan uji insektisida
kimia pada nyamuk. Namun, penggunaan insektisida ini perlu dikendalikan, jika kurang
terkendali dapat berakibat terjadinya resistensi pada nyamuk seperti Anopheles.
Pengetahuan tentang penerapan mekanisme resistensi dianggap sangat penting bagi
keberhasilan strategi pengendalian vektor. Pengembangan dan optimalisasi penggunaan
produk insektisida dengan menggunakan bahan aktif insektisida perlu memperhatikan
perkembangan mekanisme resistensi vektor nyamuk malaria.®

Resistensi insektisida dapat dijelaskan melalui resistensi insektisida karbamat yang
terjadi pada populasi nyamuk Anopheles gambiae s.s. yang juga sebelumnya resistensi
terhadap insektisida DDT dan Permetrin. Selain itu, Resistensi Anopheles gambiae s.s
bentuk M sekitar 32%-58% terhadap insektisida jenis piretroid yang diaplikasikan pada
jaring/kelambu insektisida tahan lama (Long Lasting Insecticidal Nets).®:(9)

Kajian literatur yang menilai dan membahas resistensi pengendalian kimia pada
nyamuk Anopheles dewasa terhadap insektisida tertentu masih terbatas. Tujuan dari
penulisan kajian literatur ini adalah untuk mendokumentasikan temuan dan bukti yang
dihasilkan para peneliti dalam bentuk jurnal/laporan terkait manajemen pengendalian kimia
nyamuk Anopheles dewasa dan resistensinya sebagai salah satu upaya pengendalian
malaria. Beberapa hal yang menjadi pertanyaan adalah bagaimana status mortalitas
nyamuk Anopheles di dunia? apakah faktor penyebab terjadinya resistensi insektisida?
bagaimana solusi tepat dalam mengatasi masalah resistensi insektisida untuk
meningkatkan efektifitas pengendalian vektor malaria?

2. Metode

Kajian literatur ini disusun dengan menggunakan metode sistematik review. Pencarian
dilakukan dengan menggunakan kata kunci “Anopheles dewasa”, “resistensi”, “insektisida”,
dan “pengendalian kimia”. Database Google digunakan sebagai sumber utama. Adapun
kriteria inklusi dari artikel yang dipilih adalah: 1) Jurnal/laporan ilmiah; 2) Disajikan dalam
bahasa Indonesia atau bahasa Inggris; 3) Terbit dalam lima tahun terakhir (mulai Januari
2011 sampai sekarang); dan 4) Menyajikan pengendalian kimia dan resistensinya dalam
upaya pengendalian vektor Anopheles stadium dewasa. Tahapan yang dilalui adalah: 1)
Pengumpulan artikel (jurnal/laporan ilmiah) dari database; 2) Seleksi awal judul dan
abstrak; 3) Mensarikan artikel yang memenuhi kriteria inklusi; dan 4) Menuliskan hasil dan
kesimpulan dalam bentuk narasi deskriptif.

3. Hasil dan Pembahasan
3.1 Gambaran Tingkat Mortalitas Nyamuk Anopheles Akibat Paparan Insektisida Kimia
dari Berbagai Negara di Dunia
Data persentase mortalitas Anopheles gambiae s.| di negara Benin pada tahun 2010
menggunakan insektisida Bendiocarb dan Deltametrin yang diaplikasikan pada Indoor
Residual Sprays (IRS) dan Long -Lasting Insecticidal Nets (LLITNS) berturut-turut yaitu Kota
Adjohoun (37,5%; 9,7%) dan Kota Dangbo (64,5%; 25,7%). Selain itu, aplikasi Bendiocarb
pada IRS di kota Misserete 1 dan 2 ditemukan mortalitas nyamuk Anopheles gambiae s.|
berturut-turut 80% dan 75% sedangkan aplikasi Deltametrin pada LLITNs di kota Seme
ditemukan 14,1%. Dengan demikian, data tersebut menunjukkan bahwa Anopheles
gambiae s.| resisten terhadap insektisida golongan Bendiocarb dan Deltametrin.® LLITNs
juga masih digunakan di negara Mozambique selatan (Kota Manhica). Tingkat mortalitas
An.funestus s.s oleh Deltametrin dan Permetrin pada LLITNs tahun 2014 masing-masing
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(3,1%; 25,8%) dan An.Arabiensis oleh Deltametrin, Permetrin, A—Cyhalothrin masing-
masing 100%, 90,7%, dan 94,3%. Selain itu, resistensi An.funestus s.s juga berlaku
terhadap Deltametrin dan Permetrin.(*?

Tingkat mortalitas An.gambiae s.|. di Negara Kamerun dominan terjadi di Kota
Nkolbikon dan Pitoa saat menggunakan Permetrin dan Deltametrin dengan sinergis
Pyperonyl butoxide (PBO) terbukti tingkat keberhasilannya 100% sedangkan yang terendah
ditemukan di Makuotchie sebesar 83% untuk insektisida Permetrin. PBO berperan
menghambat P450s yang memediasi resistensi terhadap semua kelas insektisida dan DDT
organoklorin sehingga efikasi sinergisnya terbukti memiliki mortalitas tinggi.©*®%

Keberhasilan pengendalian vektor ditemukan juga di Sri Lanka pada An.Subciptus.
Persentase mortalitas tertinggi untuk penggunaan A—Cyhalothrin non-sinergis yaitu 100% di
semua lokasi penelitian.** Di Indonesia sendiri, tingkat mortalitas Anopheles spp. akibat
perlakuan A—Cyhalothrin sebesar 90% (masih tahap Potential Resistance) yang sampelnya
diambil dari kota Batam tahun 2010.%% Mortalitas nyamuk Anopheles juga ditemuka pada
spesies Anopheles subpictus berdasarkan uji laboratorium pada tahun 2013 sebesar 100%
dengan menggunakan Deltametrin yang diaplikasikan pada kelambu berinsektisida
berbahan polyester.6)

Kawasan endemis malaria di benua Asia tersebar di China, Afganistan, tak terkecuali
Indonesia. Tingkat mortalitas An.Sinensis di China (Hainan) menggunakan Deltametrin dan
DDT berturut-turut yaitu kota Sanya (85,8%; 78,4%) dan Baoting (91%; 72,7%) sedangkan
untuk An.vagus di Chengmai (97,9%; 100%) dan Dingan (84%; 88,8%). Berdasarkan data
tersebut Potential Resistance (PR) jika 80% <PR<98% ditemukan di semua kota baik untuk
An.Sinensis maupun An.vagus. Selain itu, Resistance (R) murni terjadi untuk An.Sinensis di
Sanya dan Baoting.*” Apabila dilihat tingkat mortalitas An.superpictus di Afganistan,
ternyata hasilnya 100% (Kota Badakhshan) menggunakan DDT sedangkan untuk
An.stephensi (Kota Kunar) menunjukkan tingkat mortalitas rendah (resistensi) terhadap
DDT dan Bendiocarb (46%;78%).® Resistensi nyamuk Anopheles spp. terhadap
insektisida Bendiocarb juga ditemukan di Kota Batam (Indonesia) sebesar 75% dan
Etofenproks sebesar 85%.

Faktor Penyebab Terjadinya Resistensi

Variasi mortalitas dan sifat resistensi Anopheles terhadap insektisida di berbagai
negara akibat adanya perbedaan sifat bio-ekologi pada setiap nyamuk. Sifat tersebut
dipengaruhi oleh tinggi rendahnya aktivitas metabolisme enzim Monooxygenases,
Esterases, Acetylcholinesterase (AChE) dan Glutathione-S-transferase (GST)) dalam
mendetoksifikasi insektisida. Oleh sebab itu, terjadi perbedaan tingkat penyerapan
insektisida terhadap nyamuk target. -4

Perubahan aktivitas sistem enzim pada tubuh nyamuk menyebabkan detoksifikasi
terhadap insektisida. Dengan demikian, penyerapan insektisida oleh nyamuk secara teoritis
menyebabkan perubahan titik tangkap atau target site spesifik yang biasanya berupa enzim
atau protein sehingga mampu menurunkan fungsi efektor dari insektisida. Tingginya
aktivitas metabolisme enzim Esterases pada Anopheles subciptus di Sri Lanka
menyebabkan Potential Resistence terhadap malathion. Di sisi lain, rendahnya aktivitas
enzim Glutathione-S-transferase (GSTs) pada Anopheles subciptus di Sri Lanka
menyebabkan status kerentanan (mortalitas) nyamuk yang tinggi terhadap A-
Cyhalothrin,®4:(19)

Pengendalian vektor malaria secara umum di Afganistan menunjukkan resistensi
An.superpictus terhadap insektisida Piretroid (Deltametrin, Permetrin) dan DDT. Namun, hal
uniknya di Badakhshan justru menunjukkan tingkat mortalitas An.superpictus yang tinggi
pada semua jenis insektisida kecuali deltametrin. Penggunaan pestisida saat ini di lahan
pertanian dan meningkatnya aplikasi LLINs untuk pengendalian vektor memicu terjadinya
resistensi insektisida. 8:(20:(18)

Pengetahuan tentang mekanisme resistensi perlu dikembangkan sebagai langkah
strategi pengendalian vektor dan bisa memprediksi isu terkini terhadap perubahan pola
resistensi populasi vektor.t8:20:2D:22) Secara umum, terjadinya resistensi dipengaruhi
beberapa faktor, utamanya penggunaan insektisida yang lama dan dosis yang tidak tepat.
Insektisida yang sama atau sejenis secara terus-menerus terhadap semua stadium
pertumbuhan vektor maka resistensinya berlangsung lebih cepat jika dibandingkan dengan
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penggunaan insektisida secara bergantian dari kelompok kimia dan cara kerja yang
berbeda.®)

Resistensi vektor juga dipengaruhi oleh formulasi yang mempunyai aktivitas yang
sama, efek residual lama dan biologi spesies vektor (perkembang biakan, jumlah keturunan
dan mobilitas vektor yang mengalami resistensi). Penyemprotan residual menyebabkan re-
generasi vektor Anopheles yang laju resisten lebih cepat dibandingkan dengan intervensi
lain, karena peluang kontak antara vektor dengan bahan aktif lebih besar. Oleh karena itu,
kajian terkait pola kerentanan spesies Anopheles yang berbeda-beda dan faktor ekologi
serta bionomik memiliki pengaruh terhadap monitoring resistensi insektisida pada semua
kawasan endemis malaria. (18):(23):(24)

Akhir-akhir ini faktor genetika juga menjadi determinan resistensi vektor terhadap
insektisida tertentu. Konsep yang dikenal yaitu mutasi Knockdown resistance (kdr), dimana
sisi aktif sodium gen mengalami mutasi. Mekanisme resistensi utamanya ditemukan
terhadap insektisida Pyrethroids.®%

Penentuan genotip kdr menggunakan uji PCR. Salah satu keterlibatan mutasi kdr allel
pada posisi 1014F dan 1014S dari insektisida permetrin di berbagai lokasi penelitian di
Burkina Faso dan Kamerun yaitu melalui uji bioassay dengan pengambilan sampel form M
dan S dari nyamuk Anopheles gambiae s.1.®@® Studi lain di Afganistan ditemukan An.
stephensi dengan pola genotip allel L1014S lebih dominan dibandingkan L1014F.(®

Keberadaan frekuensi rata-rata allel 1014F yang ditemukan di Lampung Selatan
(Indonesia) sebesar 55,8% pada An.sundaicus, An.aconitus, Anopheles subpictus dan
An.vagus.®” Hal ini membuktikan bahwa kdr 1014 F allel mendukung resistensi nyamuk
terhadap DDT dan Pyrethroid di daerah tersebut.

3.3 Alternatif Solusi terhadap Masalah Resistensi Insektisida

Alternatif solusi masalah resistensi vektor Anopheles dewasa terhadap insektisida
yaitu melalui program pengendalian vektor terpadu. Insektisida sintetis hemat biaya dan
ramah lingkungan perlu dikembangkan. Adanya rekayasa ekologi atau lingkungan,
modifikasi rumah, biopestisida dan insektisida mikroba yang tahan lama.®®% Metode
pengendalian vektor yang bertahan dalam waktu lama akan meningkatkan efektivitas biaya
dari implementasi program pengendalian vektor.C® Upaya surveilans dan manajemen
resistensi perlu ditingkatkan di kawasan endemik malaria untuk mendukung keberhasilan
penurunan prevalensi malaria.®? Oleh sebab itu, pengendalian vektor malaria memerlukan
informasi dasar mengenai data surveilans vektor terkait spesies dan bionomik.®

Metabolisme resistensi vektor dapat dikembangkan melalui penilaian paparan selain
bahan aktif insektisida, seperti determinan polusi perkotaan atau pencemaran lingkungan
lainnya.®? Upaya untuk menanggulangi dan menghambat berkembangnya strain resisten,
hendaknya berdasar pada pemikiran penggunaan insektisida yang selektif sebagai berikut:
1) Penggunaan insektisida secara rasional, pengembangan dan mengoptimalkan
penggunaan produk baru; 2) Aspek toksisitas akut dan kronik dari suatu insektisida,
persistensi lingkungan, dan akumulasi residu pada tubuh manusia perlu diperhitungkan; 3)
Aspek dampak kesehatan dan lingkungan perlu dievaluasi kembali; 4) Mengikuti
perkembangan mekanisme resistensi target populasi vektor; dan 5) Penggunaan insektisida
sesuai dengan Standar Operasional Prosedur (SOP) dan harus dibawah pengawasan
institusi terkait.®?

4. Simpulan

Berbagai laporan hasil penelitian baik dalam bentuk jurnal maupun buku terkait teori
yang relevan dari berbagai penjuru dunia menjelaskan bahwa pengendalian vektor spesies
Anopheles menggunakan insektisida kimia dapat menyebabkan terjadinya resistensi
Anopheles terhadap insektisida kimia tertentu. Keterlibatan mutasi kdr (faktor genetik)
dalam mekanisme resistensi, faktor bio-ekologi dan faktor operasional (jenis insektisida,
teknik aplikasi, dosis, frekuensi, waktu dan cara aplikasi (intervensi) sebagai penyebab
resistensi insektisida kimia.

Kebijakan manajemen resistensi insektisida oleh pemerintah bisa ditempuh melalui
koordinasi lintas sektor dan lintas disiplin untuk menghambat, menunda atau menghentikan
perkembangan populasi vektor yang resisten misalnya melalui pengkajian, penelitian, dan
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pengembangan mekanisme resistensi insektisida secara berkelanjutan untuk mencapai
target bebas malaria tahun 2020.
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