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Abstract

One af the effects of Plasmodium infection and consumption of anti-malaria medicine
is the increase of free radicals in the body. Free radicals can attack haemoglobin and change
it to met-haemoglobin. The aim of this study was to identify the concentration of met-
haemoglobin (as a sign of free radicals) and haemoglobin ofindividuals living in the malaria-
endemic area as compared with individuals fiving in non-malaria-endemic areq.

This was a cross sectional study. Subjects of the study were 60 individuals and divided
into 2 groups, i.e. Endemic Group (EG) and Non-Endemic Group (NEG). The EG included
30 pecple who were men and women between 20-50 vears old, had suffered or were suffering

from malaria and had been living in endemic area for five years, The NEG included 30 people

who were men or women between 20-50 years old and had not suffered from maleria. The
blood samples were collected and analysed for met-haemoglobin concentration using Betke
method and haemoglobin concentrarion using cyanmethaemoglobin method.

The results showed that the average of met-haemoglobin concentration of NEG was
(2,188 £ 0,662)% and EG was (3,728 + 0,492)%, while the average of haemaglobin
concentration of NEG was (14, 183 + 2,593)g% and EG was (10376 + 1,447)g%, This
demonstrated that the concentration of haemoglobin between NEG and EG was different
sigrificantly {p=0.05).
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Abstrak

Salah satu akibat terinfeksi plasmodium dan dampak mengkonsumsi obat — obatan
menyebablan meningkatnyaradikal bebas. Radikal bebas dapat menyerang haemoglobin sehingga
menjadi methemoglobin. Tujuan penelitian ini adalah uniuk mengstahui kadsr methemoglobin (sebagai
marker radikal bebas) dan hemoglobin penduduk endemis malaria dibandingkan dengan kadar
methemoglobin penduduk non endemis.

Penelitian ini adalah penelitian cross sectional dengan subyek schanyak 60 orang dibagi
menjadi 2 kelompok. Kelompok endemik malaria sebanyak 30 orang vaitu laki-laki dan wanita
berumyur 20-50 tahun yang pemah atau sedang menderita malaria dan telah tinpgal di dacrah endemis
selama minimal lima tahun. Kelompek non endemik malaria sebanyak 30 orang vaitu laki-laki dan
wanita berusia 20-50 tahun yang tidak pemah menderita penyakit malaria, Subyel diambil darahnya
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dan selanjuitnya dilakukan analisis kadar methemoglobin menurut metode Betke, dan dinkur kadar

hemoglobin dengan metode cyanmethemoglobin.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa persentase methemoglobin KNE (Kelompok Mon
Endemis) adalah (2,188 + 0,662) % Hb dan KE (Kelompok Endemis) adalah (3,728 + 0,492) %
Hb. .Hasil penelitian kadar hemoglobin menumjukkan bahwa persentase hemoglobin KNE adalah
(14, 183 + 2,503) g % dan KE adalah (10,376 + 1,447) g %. Hal ita memperlihatkan adanya
perbedaan signfikan antara KNE dan KE (p<0,05).

Kata Kunci: hemoglobin, malaria, methemoglobin

Pendahuluan

Infeksi Plasmodium penyebab
malaria masih menjadi masalah kesehatan
masyarakat yang penting di Indonesia
dengan tingkat penyebaran yang bervariasi.
Meskipun program pemberantasan penyakit
malaria telah dilakukan sejak lama dan terus-
menerus, kenyataannya sampai kini belum
memperlihatkan hasil yang memuaskan.

Daerah lstimewa Yogyakaria
merupakan salah salu wilayah di Indonesia
yang sampai sekarang masih banyak
dijumpai kasus malaria, Berdasarkan data
surveillance penyakit malaria propinsi DIY
tahun 1969-2001, Kabupatan Kulonprogo
Kecamatan Kalibawang termasuk daerah
endemis malaria vang prevalensi dan
insidensinya masih cukup tinggi. Bahkan
pada tahun 1998, di Kecamatan Kalibawang
telah terjadi Kejadian Luar Biasa (KLB)
malaria dengan AP! (Annual Parasite
Incidence) berkisar antara 8,35-43,4 %% 1,
Empat desa binaan puskesmas Kalibawang
yaitu desa Banjar Arum, Banjar Asr, Banjar
Harjo dan Banjar Raya dinyatakan sebagai
desa High Case Incidence (HCJ). Meskipun
terjadi penurunan kasus malaria sejak
satahun terakhir, tapi kewaspadaan
munculnya KLB malaria tetap harus
diperhatikan.

Malaria dapat bersifat akut maupun
kronlk dengan gejala demam berulang.
Plasmodium pertama kali menginfeksi sel
hati dan kemudian berpindah ke ertrosit.
Plasmedium yang sedang tumbuh akan
merusak protein intraseluler terutama
hemoglobin. Dengan aklivasl enzim
polimerase heme, hamoglobin tersebut
diubah menjadi hemozoin®. Hemoglobin

merupakan profein ulama dalam eritrosit
yang sangal mudah dioksidasi aleh
superoksida dan agen-agen pengoksidasi
lainnya menjadi methemoglobin. Disamping
itu, di dalam tubuh terdapat mekanisme
fisiologis yang mengalur oksidasi
hemoglobin menjadi methemoglobin
maupun reduksi methemoglobin menjadi
hemoglobin kembali oleh enzim dan agen
peraduksi sehingga terjadi keseimbangan. ?
Masuknya Plasmodium ke dalam sel darah
merah menyebabkan kerusakan intraseluler
sehingga terjadi perubahan fungsi dan
komposisi sal tersebul, Proses ini akan
menycbabkan besi ferro (Fe™) dalam
hemoglobin mangalami oksidasi menjadi
bentuk ferri (Fe*) dan disebut
methemaoglobin (ferrihemoglobin,
hemiglobin).

Penghancuran eritrosit secara
berebihan baik yang mengandung maupun
tidak mengandung parasit dapat
menyebabkan munculnya tanda-tanda
anemia karena kadar hemoglobin datam
darah mengalami penurunan, sedangkan
derivatnya, methermnoglobin, justru meningkat
bahkan sampai terjadi inemia.*

Penelitian ini dilakukan dengan
tujuan untuk membandingkan kadar
methemaglobin dan haemoglobin pendudulk
endemis malaria dengan kadar

methemaoglobin dan haemoglobin pendudulk
non endemis malaria.

Bahan dan Cara

Subyek penelitian dengan jumlah 80
orang yang dikelompokkan sebagai
Kelompok Endemis (KE) sebanyak 30 orang
adalah penduduk daerah endemis malaria
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di Desa Banjar Raya Kecamatan
Kalibawang Kabupaten Kulonprago dengan
criteria laki<laki dan wanita usia 20 — 50
tahun, sedang atau pernah menderita
penyakit malaria, tinggal di daerah tersebut
minimal lima fahun Kelompok non endemis
(KMNE} dengan jumlah 30 orang adalah
penduduk yang sehat, tidak pernah
menderita penyakit malaria tinggal di
Kelurahan Pakuncen Kecamatan Wircbrajan
Kotamadya Yogyakarta,

Rancangan penelitian yang
digunakan adalah rancangan penelitian
eross sectional. Sampel darah diambil dan
diperiksa kadar methemoglobinnya
menggunekan metode Tietz, sedangkan
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diperiksa kadarnya

metode

hasmoglobin
meanggunakan
Cyanmethemoglobin.®

Data dianalisa dengan uji t
menggunakan metode uji pengolahan data
dengan program SPSS versi 10 W.

Hasil

Rerata prosentase methemaoglobin
lolal pada KNE adalah (2,188 £ 0,662)%,
sedangkan KE adalah (3,728 + 0,492) %.
Dari hasil uji perbandingan dengan analisis
Hesl, didapatkan nilai p=0,000 maka secara
statistik terdapat perbadaan bermakna
antara KNE dan KE (iabel 1).

Tabel 1. Hasil uji t rerata kadar mathemoglobin antara Kelompok Non Endemis dengan

Kelompok Endemis
Parameter = KME (n=30 KE {n =230 p
Methemoglobin (%) 2,188 + 0,662 3,728 + 0,492 P<0,05
Keterangan:
KNE : Ketompok Mon Endemis
KE : Kelompok Endemis
P=0,05 :terdapat perbedaan bermakna
P>0,05 :tidak terdapat perbedaan bermakna
n : Jumiah sampal
Rerata prosentase  kadar berarti terdapat perbedaan bermakna

hemogiobin KNE adalah (14,183 £ 2.583)
mg % dan KE adalah (10,376 + 1,447) mg
Ye. Dari uji t-test didapatkan p<0,05 vang

antara kedua kelompok tersebut (ihat tabel
2).

Tabel 2. Hasil uji t rerata kadar hemoglobin antara KNE dengan KE

Paramatar KNE {n = 30] KE (n = 30) p
Kadar Hb {g/dr) 14,183 + 2583 10,376 = 1,447 P<0,05
Kelerangan:
KNE : Kelompok Non Endemis
KE : Kelompok Endemis
P=0,05 :ferdapat perbedaan bermakna
P>0,05 :tidak terdapat perbedaan bermakna

n : Jumlah sampel
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Diskusi

Subyek penelitian (KE=Kelompok
Endemis) ini adalah laki-laki dan wanila
berusia 20-50 tahun yang felzh finggal di
desa Banjar Raya Kecamatan Kalibawang
Kabupatan Kulonprogo selama minimz! ima
tahun. Batasan waktu tersebut karena
imunitas spesifik lerhadap malaria pada
orang dewasa dapat terbentuk sekilar dua
tahun setelah lerpapar terus-menerus di
daerah endemis? Laki-laki dan wanila vang
pernah atau sedang menderita malaria ini
dipilih menjadi subyek penelitian karsna
mereka rentan terhadap berbagai gejala
patologis, diantaranya anemia.

Pengambilan sample penelitian
(KE=Kelompok Endemis) dilakukan
berdasarkan catatan medis dar petugas
malaria daerah setempat selama kurun
waktu satu tahun sejak Januri 2002 —
Desember 2002. Diperoleh 15 orang laki-
kaki dan 15 orang wanita sesuai knteria yang
dimaksud. Dan 15 wanita yang ditelit, tidak
dijumpai kasus kehamilan tetapi terdapat
seorang diantaranya yang sedang
menderita malaria. Sedangkan ke-15 laki-
laki tersebut merupakan sample yang
selama kurun waktu yang ditentukan pemah
mengalami serangan malaria akul maupun
ulangan.

Untuk kelompok kontrol
(KME=Kelompok Non Endemis) terdiri atas
laki-laki dan wanita berusia 20-50 ahun yang
fidak pemah menderita malaria dalam kurun
wakiu vang ditentukan maupun sebelumnya.
Sample diambil dari Kelurahan Pakuncen
Kecamatan Wircbrajan Kotamadya
Yogyakarta. Diperoleh 20 subyek kontrol
wanita dan 10 laki-laki. Diantara 20 wanita
tersebut tidak ditemukan sample yang
sedang hamil, hanya ada satu crang wanita
yang saat di periksa sedang menderita
demam chikungunya. Sedangkan pada 10
kontrol laki-laki dijumpai seorang yang juga
sedang menderita penyakit sarupa. Penyakit
Chikungunya merupakan penyakit virus
yang ditularkan melalui nyamuk Aesdes
Asgeply dan Aedes Albopiclus dengan
keluhan gejala mirip influenza dan nyeri
sendi. Penyakit ini idak mengganagu sistem

hemopoietik, sehingga sample konirol yang
menderita penyakit Chikungunya tersebut
tetap diperbolehkan mengikuti pemerksaan
dan dimasukkan dalam penghitungan.

Secara keseluruhan, pada waktu
dilakukan pengambilan darah sample
peneglitian (KE=Kelompok Endemis)
maupun sample kontrol (KNE=Kelompok
Mon Endemis), sample wanita tidak sedang
mengalami menstruasi.

Berdasarkan Tabel 1, lerihat bahwa
rerata persentase methemoglobin darah
KMNE masih berada dalam kisaran normal.
KME adalah (2,188 £ 0,662) %. Varley
(1968) menyatakan bahwa methemogiobin
normal jika kurang dari 3 %. Hasil analisis t-
test pada KE menunjukkan peningkatan
rerata persentase methemoglobin darah
sebesar (3,728 + 0,492) %.

Peningkatan kadar methemoglobin
darah berarti bahwa hemoglobin mangalami
peningkatan proses oksidasi menjadi
methemoglobin akibat adanya kenaikan
radikal bebas sebagai konsekuensi adanya
parasit dalam sel eritrosit® Plasmodium
sebagai benda asing merupakan radikal
bebas yang merusak hemoglobin, Parasit
tersebut menyebabkan gangguan fungsi
hemoglabin untuk meangangkul oksigen
sehingga justru dervatnya, methemoglobin,
mangalami peningkaian. Sedangkan
mekanisme reduksi methemoglobin menjadi
hemaoglobin beralan lambal.? Invasl parasit
tersebut ke eritrosit juga menimbulkan
mazuknya zat-zat yang secara normal tidak
dijumpai di dalamnya. Hal ini akan
menginduksi respon imun yang terkadang
fidak menguntungkan. Metrofil dan makrofag
yang mengandung NADPH oksidase yang
bila diaktifkan akan menyebabkan terjadi
peningkatan konsumsi O, dengan cepat
{respiratory burst).” Reaksi ini menimbulkan
gejumlah besar derivat reaktif dari
pemakaian cksigen yang berpotensi toksik
seperii. hidrogen peroksida, superoksida,
singlet oksigen dan lain-lain. Peningkatan
methemoglobin selain disebabkan karena
parasil juga sangat dimungkinkan karena
induksi obat-obat anti malaria seperti
kloroquin dan primaquin. *
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Menurut Tabel 2, terlihal rerata
persentase kadar hesmoglobin KNE dan KE
rendah. Secara umum kadar hemoglobin
darah pada KE berada dibawah nilai normnal
yang sering disebut anamia.

Untuk menyatakan derajat anemia,
biasanya digunakan kadar hemoglobin atau
hematokrit. Anemia merupakan kemplikasi
penting yang sering timbul pada penderita
malaria. Mekanisme fimbulnya anemia
mungkin disebabkan Flasmodium yang
menginfeksi ertrosit, memecah hemoglobin
dan membuat dinding selnya menjadi lebih
fragil sehingga terjadi hemolisis.* Keadaan
anernia tersebut diperberal adanya destruks|
eritrosit normal setelah 120 hari oleh limpa.
Meskipun demikian, terkadang terdapat
faktor-faktor lain yang menyertai bahkan
memperoerat gefala klinis anemia misalnya
slatus gizi, kehamilan, infeksi bakteri atau
parasit lain, kelainan genetik dar erilrosit,
dan berbagai kondisi lain yang berkaitan.

Walaupun sample dalam Kelompok
Endemis yang diteliti menunjukkan rerata
presentase kadar hemoglobin rendah, tetapi
secara klinis mereka fidak secara langsung
menunjukkan gejala anemia. Hal ini mungkin
disebabkan adanya imunitas alamiah baik
humoral maupun seluler yang memadai, ?

Pada penduduk daerah yang benar-
benar endemis malaria dimana penularan
berlangsung terus-menerus dan berat
sepanjang ahun umummya asimptomatis,
meskipun terdapat parasit dalam darahnya.
Imunitas alamizah ini akan hilang pada
penderita yang lama meninggalkan dasrah
endemis, hingga jika kelak la kembali ke
daerah asalnya dan terinfeksi maka dapat
menjadi sakit,™

Untuk penduduk yang tinggal di
daerah non endemis dimana derajat
penularannya rendah, jarang atau musiman
maka mekanisme perlindungan seperti di
daerah endemis tidak terjadi sehingga
umumnya akan imbul gejala klinis yang
oerat jika terinfeksi. Hal tersebut juga dapat
dialami oleh orang yang baru tiba di daerah
endemis malaria.
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Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dapat
disimpulkan ada perbedaan yang bermakna
prasentase methemogiobin darah antara
kKelompok non endemik dan kelompok
endemik dimana presentase methemoglobin
pada KE lebih tinggi dibandingkan dengan
KNE dan ada perbedaan bermakna
persentase kadar hemoglobin darah KNE
vang dibandingkan dengan KE. Pada KE
didapatkan presentase kadar hemoglobin
yang lebih rendah,

Saran
1. Mempertimbangkan kembali efekiifitas
obat anti malaria dan efek sampingnya.

2. Dilakukan perbaikan status gizi dan
tingkal kesehatan umum untuk
mencagah terjadinya anamia.

Daftar Pustaka

1. Suwasono H, dkk. 1999 , Keiadian Luar
Biaza (KLB) Malaria di Puskesmas
Kalitzawang Kabupaten Kulonprogo DI'Y
fahun 1998, Media Medika Indonesiana,
vol. 34, No, 3 113-121, FK UNDIP

Semarang.
2. Harijanto PN. 1898, Malaria :
Epidemiologi, Patogenesis,

Manisfestasi Kiinis dan Penanganan,
Cetakan 1, Buku Kedokteran EGC,
Jakarta.

3. Coleman MD, Coleman, MA 1986, Drug
induced Methaemoglobinaemia,
Treatment issues, Drug Saf 14, 6 304-
408,

4, Bruckner D A, Garcia L S 1996 .
Diagnostik Parasitologi Kedokteran,
Buku Kedokteran EGC, Jakarta hal 81-
i,

2. Fairbanks VF, Klee, GG 1986
Biochemical Aspects of Hematology, in
Tietz, NW. (ed), Textbook of Clinical
Chemistry, W.B, Saunders Company,
pp.1536-37.

6. Mansouri AL 1983. Concise Review -
Methaemoglobinamia, Am. J. Haematal,
42 712,



Yoni A, Rini H, Perbandingan Kadar Methemoglobin............

7. Flahn W. 1981, Concentration of Goldstein, J.L., Brown, M.5 (ed.), The
Methemoglobin in Blood under Metabolic Basis of inhenlted Disease,
Phisiologycal and Pathological Shad., McGraw-Hill Book, New York,
Conditicn, in Zander, Meriziufft (ed.), pp.1654-65.

The Oxygen Status of Arferial Blood, 8. Widmann FK 1983. Clinical
Korger, Basel, pp. 190-5. Interpretation of Laboratory Test, 9™, pp.
8. Schwarz JM, Reiss AL, Jaffe ER 1983. 31-44, EGC, Jakarta.
Hereditary Methaemoglobinaemia with 10. Varley H 1986. Practical Clinical
Deficlency of NADH-Cytochrome b, Biochemistry, 4" Edition, The English
Reductase, in Stanbury, J.B., Language Book Society and William
Wyngaarden, J.B., Fredrickson, D.S., Heinmann Medical Books LTD., London,

111



Mufiara Medika
Vol & Noo 2 TO6-172, Jull 2006

LAMPIRAN.

Tabel 1. Hasil uji t rerata kadar methemoglobin antara KNE dengan KE

Parameter KMNE (n = 30) KE (n=30)
P
Methemoglobin (%) 2188:0662 3728=0492  P<0,05
Keterangan:
KNE : Kelompok Non Endemis n :Jumlah sample
KE : Kelompok Endemis
P<0,05 :terdapal perbedaan bermakna
P>0,05 :tidak terdapat perbedaan bermakna
Tabel 2. Hasil uji t rerata kadar hemoglobin
antara KNE dengan KE
Parameter KNE {n= 30} KE (n = 30)
FI
Kadar Hb (g/d) 14,183 £ 2,593 10,376 = 1,447 P<0,05
Keterangan:
KNE . Kelompok Non Endemis n :Jumiah sample
KE : Kelompok Endemis

P<0,05 :terdapat perbedaan bemmakna
P=0,05 :fidak terdapat perbedaan bermakna
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