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Abstract

The research of nitric oxide scavenging by hemoglobin and blood pressure in
preeclampsia had been done. Aims of this research were fo measure methemoglobin level as
an index nitric oxide and its corvelation fo blood pressure. Sixy pregnant were women involved
in this study. Thirty subject were normal pregnancy and preeclampsia, Preeclampsia group
were consist aof 18 mild preeclampsia and 12 severe preeclampsia. The methods, to measure
methemoglobin based on Evelyn and Malloy methods with specirophotometer. Meanwhile,
Blood pressure is measured with auscultation methods. The result showed that methemoglobin
level, systolic and diastolic pressure preeclampsia higher than normeal significantly. There is a
positive correlation between methemoglobin level and blood pressure in mild preeclampsia.
In severe preeclampsia, there is negative correlation between methemoglobin level and blood
pressure. Beside that, correlation between methemoglobin level and sistolic pressure has
poasiiive correlation and negative corvelation found between methemoglobin level and diastolic
pressure in normal pregnancy. This study conclude that nitrite oxide scavenging activity by
hemoglobin have correlation to blood pressure change in normal pregnancy and preeclampsia.
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Abstrak

Telah dilakukan penelitian tentang aktivitas scavenging nitrit oksida oleh hemoglobin dan
tekanan dargh. Penelitian ini bertujuan untuk mengukur kadar methemoglobin sebagai parameter
nitrit oksida dan korelasinya dengan tekanan darah, Sebanyak 60 orang wanita hamil terlibat dalam
penelitian ini. Pada subjek tersebut, 30 orang tergolong hamil normal dan 30 orang didignosis
precklampsia. Kelompok precklampsia terdin atas 18 orang preeklampsia ningan dan 12 orang
presklampsia berat. Metode pengukuran kadar methemoglobin digunakan metode Evelyn dan Malloy
dan pengukuran tekanan darah dengan metode auskultasi. Hasil penelitian menunjuklan bahwa
kadar methemoglobin, tekanan sistolik dan diastolik pada preeklampsia (ringan dan berat) lebih
tinggi bermakmna daripada tanpa preeklampsia. Terdapat korelasi positif antara kadar methemoglobin
dengan tekanan sistolik dan diastolik preeklampsia ringan. Pada preeklampsia berat korelasi kadar
methemoglobin dan tekanan sistolik dan diastolik bernilai negatif. Pada kehamilan normal korelasi
kadar methemoglobin bemilai positif dengan tekanan sistolik, sedangkan terhadap tekanan diastolik,
berkorelasi negatif, Kesimpulan penelitiani ind adalah aktivitas scovenging nitrit oksid oleh hermoglobin
mempunyai korelasi terhadap perubaham tekanan darah pada kehamilan normal dan preeklampsia.
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Pendahuluan

Mitrit oksida merupakan molekul
radikal babas diatlomik yang berperan
secara prinsip pada pengaturan aliran darah
basal dan hemostasis vaskular." Nitril cksida
dibenfuk melalui reaksi enzimatik yang
melibatkan nitrit oksida sintase sebagai
katalisis perubahan L-arginin menjadi L-
sitrulin. Enzim nitrit oksida sintase
mempunyai tiga macam isoform, yakni
izoform yang tidak berganiung pada kalsium
(nitrit oksida sintase terinduksi) dan iscform
yang bergantung kalsium (nitrit oksida
sintase endotel dan neuron).?

Selama kehamilan, nitrit oksida
berparan penting pada pengaturan aliran
darah fetal-plasenta.? Hal ini dibuktikan
adanya penurunan resistensi vaskuler dan
tekanan arteri pada kehamilan normal,
Meskipun demikian, peningkatan resistensi
vaskuler dan tekanan arter sering menyertai
atau menjadi komplikasi kehamitan.® Salah
satu komplikasi kehamilan dengan gejala
hiperiensi adalah preeklampsia.

Preeklampsia merupakan kelainan
progresif yang hanya terjadi pada kehamilan.
Kelainan tersebut dicirkan cleh tekanan
darah tinggi, pembengkakan pada
akstremitas bawah, dan proteinuria.®®
Presklampsia dapat menyebabkan
persalinan prematur dan retardasi
pertumbuhan janin.’

Oi dunia, insidensi preeklampsia
sebesar 3%-10% dari seluruh kehamilan.?
Berbeda dengan dunia berkembang,
preeklampsia merupakan salah penyebab
kematian ibu sebssar 20-80%.° Di Indonesia,
angka kejadian preeklampsia tahun 1970-
1880, mencapai 5%, Pada tahun 1280-2000
angka kejadiannya meningkat menjadi
4,1%-14,3%." Meskipun demikian, hingga
saal inl patofisiologi belum diketahui secara
lelas.”

Salah satu dugaan penyebab
preeklampsia adalah disfungsi endolel.
Disfungsi endotel menyebabkan perubahan
produksi nitrit oksida pada kehamilan.’
Penelitian Chol menyimpulkan adanya
penurunan nitrit oksida plasma pada
pregklampsia.’” Penelitian Kossenjans
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mengungkap adanya inakfivasi nitrit oksida
oleh radikal superoksida (0.} membentuk
peroksinitrit,*

Di Indonesia, penelitian yang
berkaitan dengan bicavailibilitas nitrit oksida,
belum banyak dilakukan. Oleh karena itu,
pada penelifian ini bertujuan untuk mengkaji
kaitan akfivitas pengikatan (scavenging)
nitrit oksida oleh hemogiobin dengan tekanan
darah pasien preeklampsia. Hasil penaliian
ini diharapkan dapat digunakan sebagai
pijakan penelitian selanjutnya, serta dapat
dijadikan dasar dalam mempelajari
mekanisma dan patofisiologi presklampsia.

Bahan dan Cara

Penelitian ini dilaksanakan di RSUD
Ratu Zaleha Martapura Kaimantan Selatan
dan Laboratorium Kimia/Bickimia Fakullas
Kedokteran Universitas Lambung
Mangkurat, Penelitian ini merupakan
penelitian observational study secara cross
sectional. Sampel dilakukan dengan cara
consculive sampling. Subjek penalitian
sebanyak 20 wanita hamil dengan diagnosa
preeklampsia dan 30 wanita hamil normal.
Subjek penslitian adalah wanita hamil yang
berobat ke Poliklinik dan Bangsal Obstetr
dan Ginekologi RSUD Ratu Zalechah
Martapura. Penelitian dilaksanakan sejak
Juli-Desembear 2004.

Bahan yang digunakan pada
penelitian ini diperoleh dar Merck. Bahan-
bahan tersabut antara kain SDS, buffer fosfat
pH 6.8, FeCl,, K_Fe(CN), larutan non ienic,
KCMN. Adapaun yang digunakan pada
penelitian ini meliputi Sphygmomanometer,
stetoskop dupleks, spuit untuk pengambilan
darah, sentrifuge, spekirofotometer dan
tabung reaksi.

Prosedur penelitian ini terdiri atas
pengukuran tekanan darah dan pemenksaan
kadar methemoglobin. Pengukuran lekanan
darah dilakukan secara auskultatoir dan
pemeriksaan kadar methemoglobin
digunakan metode Evelyn dan Malloy™*™.
Data yang diperoleh diuji dengan
menggunakan ANAVA dengan taraf
kepercayaan 5% dan ujl korelasi dengan
bantuan SPSS versi 11.



Muchiisch dik, Akthvitas Scavengimg Mial Oksids ...

Hasil
Berdasarkan hasil penalitian,

diperoleh data preeklampsia, fingan, berat,

dan tanpa preeklampsia. Data secara
lengkap disajikan pada tabel 1.

Tabel 1. Karakienstik pasien preeklampsia ringan, berat, dan tanpa presklampsia

Parameter Tanpa preeklampsia Freeklampsia Preeklampsia berat
_(n=30) ringan {n=18) {n=12)

Umur (ih) 26,90 + 5,18 28,57 £ 7,36 31,331 7.02

Masa gestasi (minggu) 36,50 +4,13 38,78 + 3,46 3TET+421

Hb (grik) 11,01 £ 1,17 9,96 = 2,02 11,08 £ 1,48

Trombosit (10%mm?) 19,1333 £ 4,9808 16,1657 £ 7,.5479 18,7500 + 45352

Sistolik (mmHg) 112,00 £ 10,64 153,33 £ 17.49 169,17 + 10,84

Diastolik (mmHg) 74,32 £ 6,79 09,44 + 7,25 119,17 £ 13,70

Methemoglobin (%) 12,08 + 7,38 26,88 + 17,45 30,98 + 16,68

Kadar methemoglobin, tekanan
sistolik dan diastolik pada praeklampsia
berat lebih tinggi bermakna daripada
presklampsia ringan dan tanpa
presklampsia (P<0,05). Sementara itu,

kadar methemoglobin, tekanan sistolik dan
diastolik pada preeklampsia ringan lebih
tinggi bermakna daripada tanpa
preeklampsia (P<0,05). Diagram ketiga
parameter disajikan pada gambar 1.
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Gambar 1. Tekanan darah dan kadar methemogiobin pada preeklampsia
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Koefisien korelasi antara tekanan tekanan diastolik dengan kadar
sistolik dengan kadar methemoglobin dan methemoglobin disajikan pada tabel 2.

Tabel 2. Koefisian korelasi antara kadar methemoglobin dengan tekanan darah
pada preeklampsia

Parameler Tanpa preekiampsia  Proeklampsia  Preeklampsia berat
i (n=30) ringan (n=18) (n=12) =,

Tekanan sistolik 0,12 0,55 -0,40

Tekanan diastolik 0,19 0,32 0,37

Korelasi antara tekanan sistolik diastolik dengan kadar methemoglobin
dengan kadar methemoglobin disajikan disajikan pada gambar 3,
pada gambar 2, sedangkan lekanan
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Gambar 2. Korelasi kadar MetHb dangan tekanan sistolik pada presklampsia
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Gambar 3. Korelasi kadar MatHb dengan tekanan diastolik pada preeklampsia

Diskusi

Nifrit oksida merupakan senyawa
vasadilator poten yang dapat memodulasi
tonus vaskuler." Konsumsi nitrit oksida
secara ireversibel terjadi melalul reaksi nitrit
oksida dengan oksihemoglobin yang
menghasilkan nitrat dan methemoglobin
melalui reaksi;"™

NO + Hb({Fe™)O, — NO, + Hb(Fe*)

Methemoglobin bukan merupakan
pembawa oksigen yang ireversibel sehingga
peningkatan kadamya akan mengganggu
oksigenasi jaringan. Methemoglobin juga
memiliki aktivitas peroksidatif.”” Kadar
methemoglobin lebih besar dari 5% dapat
menimbulkan toksisitas.”™ Pada penelifian
ini, kadar methemoglobin pada
presklampsia berat lebih tingg: bermakna
daripada preeklampsia ringan dan tanpa
preeklampsia. Hal ini dapat dijelaskan
melalui reaksi pengikatan NO oleh
hemoglobin, sehingga hemoglobin tidak

dapat mengikat oksigen. Dengan demikian,
secara lidak langsung, pengukuran
methemoglobin dapat digunakan sebagai
penanda kadar NO di dalam tubuh.®™

Mitrit oksida mempunyai kemampuan
untuk berdifusi melintasi membran dan
struktur hidrofobik di dalam jaringan
diantaranya hemoglobin. Reaksi antara nitrit
oksida dan hemoglobin sangat cepat (K =
3,4 x 10" M s), dan dari konstanta
kecepatan tersebut dapat diketahui waktu
paruh nitrit oksida sesuai dengan kadar
hemaodglobin {15 g/dl) di dalam darah yakni 2
x 10*® 5. Sebagai akibat tingginya
kecepatan reaksi antara nitrit dengan
hemoglobin teroksidasi, infus sel nommoksik
Hb pada kadar mM lerhadap model
binatang ataupun isclat vaskular akan
menyebabkan vasokonlriksi secara
bermakna akibat scavenging NO.* Dengan
kata lain, setiap scavenging NO oleh
hemoglobin akan mengurangi aktivitas NO
sebagai vasodilator.
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Gambar 4. Patofisiologi munculnya hipertensi pada preeklampsia®!

Pengurangan bioavalabilitas NO
akan memicu vasokonstriksi. Pada
penelitian ini, terdapat korelasi positif antara
tekanan sistolik dan diastolik dengan kadar
methemoglobin  pada  kelompok
preeklamgpsia ringan. Arinya, tekanan darah
yang meningkat akan dilkuti oleh kenatkan
methemoglobin. Hal ini disebabkan oleh
pengurangan bioavaliballitas nitrit oksida
akibat proses scavenging cleh hemoglobin.
Hasil ini sesuai dengan penelitian El-
Salahy=, yakniterdapat peningkatan kadar
nitrat {indikator nitrit oksida) pada kehamilan
normal dibandingkan dengan wanita yang
tidak hamil, Selain itu, terdapat penurunan
kadar nitrat pada preeklampsia
dibandingkan hamil nermal. Fenomena ini
mengindikasikan terjadinya vasokonstriksi
dan peningkatan tekanan darah pada
preeklampsia.

Meskipun demikian, pada
preeklampsia berat, korelasi antara kadar
methemoglobin dan tekanan darah bernilai
negatif. Hal ini berarti bahwa setiap
peningkatan kadar methemoglobin akan

diikuti penurunan tekanan darah. Beberapa

alasan yang dapat menjelaskan fenomeana

ini, antara lain;

1. Terdapat indikasi bahwa peningkalan
tekanan pada preeklampsia barat dapat
disahabkan oleh berbagai faktor salain
scavenging nitrit oksida oleh
hermoglobin.

2 Peran vasodilator nitrit oksida juga
diperankan oleh senyawa nitrosothiol,
misalnya glutathion nitrosothiol dan
sistein nitrosothiol =

Kesimpulan
Berdasarkan hasil peanelitian
disimpulkan bahwa:

1. Kadar methamoglobin, tekanan sistolik
dan diastolik pada preeklampsia berat
lebih tinggi bermakna daripada
preeklampsia ringan dan tanpa
preeklampsia. Sementara itu, kadar
methemoglobin, tekanan sistolik dan
diastolik pada preelklampsia ringan lebih
tinggi bermakna daripada lanpa
preeklampsia.
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Korelas| antara tekanan sistolik dengan
kadar methemoglobin pada kehamilan
normal dan preeklamsia ringan adalah
positif, sedangkan dengan preeklampsia
berat berkoralasi negatif,

Korelasi antara tekanan diastolik dengan
kadar methemoglobin pada kehamilan
normal dan preeklampsia berat adalah
negatif, sedangkan dengan
preaklampsia ringan berkorelasi positif.
Aktivitas scavenging nitrit oksida cleh
hemoglobin mampunyai korelasi
terhadap perubahan lekanan darah
pada kehamilan normal dan

preeklampsia.
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