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ABSTRAK

Yusuf, Muhlis. 2013. Perbedaan Derajat Parasitemia dan Kadar Malondialdehyde
(MDA) pada Malaria Komplikasi dan Malaria Non Komplikasi. Tugas
Akhir, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) Dr. dr.
Loeki Enggar Fitri, M.Kes., Sp.ParK (2) Prof.Dr.dr. Teguh Wahju
Sardjono, DTMH., M.Sc., Sp.ParK.

Malaria terutama yang disebabkan oleh Plasmodium Falsiparum dapat
menyebabkan kematian karena komplikasi yang ditimbulkannya. Plasmodium
yang menginfeksi eritrosit dapat mempengaruhi makrofag untuk melepaskan
berbagai mediator radikal bebas, yang dapat menyebabkan stres oksidatif untuk
membunuh parasit, namun juga dapat merusak jaringan lain. Malondialdehyde
(MDA) merupakan suatu marker untuk kadar stres oksidatif dalam tubuh.
Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan perbedaan derajat parasitemia
dan kadar MDA pada penderita malaria komplikasi dan malaria hon komplikasi
dengan pendekatan secara cross sectional. Sebanyak 7 sampel darah penderita
malaria non komplikasi yang berasal dari daerah Kabupaten Tanah Laut,
Kalimantan Selatan dan 10 sampel darah penderita malaria komplikasi dari
Rumah Sakit Saiful Anwar (RSSA) Malang berhasil dikumpulkan dalam penelitian
ini. Derajat Parasitemia diukur dari pemeriksaan sediaan darah tepi dan MDA
diukur dengan kit Northwest NWLSS Malondialdehyde Assay dengan katalog
NWK-MDAOL. Hasil penelitian menunjukkan bahwa derajat parasitemia dan
kadar MDA pada penderita malaria komplikasi lebih tinggi secara bermakna
dibandingkan pada penderita malaria nont komplikasi (masing-masing p=0,008
dan p=0,046 Uiji t-Independent).Tidak ditemukan korelasi antara derajat
parasitemia dengan kadar MDA pada malaria komplikasi (r =0,205, p=0.570) dan
juga pada malaria non komplikasi (r = -0.610, p=0.146).

Kata kunci: Malaria, Komplikasi, Derajat parasitemia, MDA, Radikal Bebas
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ABSTRACT

Yusuf, Muhlis. 2013. Difference of Parasitemia Degree and Malondialdehyde
(MDA) Levels between Complicated and Uncomplicated Malaria. Final
Assignment. Medical Faculty Brawijaya University. Advisors: (1) Dr. dr.
Loeki Enggar Fitri, M.Kes., Sp.ParK (2) Prof.Dr.dr. Teguh Wahju
Sardjono, DTMH., M.Sc., Sp.ParK.

Malaria, which are because of Plasmodium falsiparum, can lead to death
due to its complication. Plasmodium that infected erithrocytes can affect
macrophages to release various free radical mediator that can lead to oxidative
stres. These oxidative stress may Kill the parasites, or it can damage another
tissues. Malondialdehyde (MDA) is a marker of oxidative stress level in human
body. Therefore, the objective of this study is to compare the difference of
parasitemia degree and MDA levels on complicated and uncomplicated malaria.
A cross-sectional study was done on 7 blood samples of patients from Tanah
Laut, Southern Kalimantan with uncomplicated malaria and 10 blood samples
from patients from Saiful Anwar Hospital with complicated malaria infected by
Plasmodium falciparum. Parasitemia degree from peripheral blood examination
and MDA levels was measured by Northwest NWLSS Malondialdehyde Assay kit
(Catalog NWK-MDAOQ1). Result showed that there were a significant increases
between parasitemia level (p=0,008) and MDA level (p=0,046) in complicated
malaria compared to uncomplicated malaria. No correlations was found between
parasitemia and MDA levels in complicated malaria (r=0,205, p=0,570) and in
uncomplicated malaria (r=-0,610, p=0,146).

Keywords: Malaria, Complicated, Parasitemia degree, MDA levels, Free radical
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Menurut World Health Organization (WHO), 300 - 500 juta penduduk di
seluruh dunia terinfeksi malaria dan 1,5 — 2,7 juta penduduk meninggal dunia
setiap tahunnya akibat terinfeksi malaria. Malaria termasuk masalah kesehatan di
lebih dari 90 negara di dunia yang merupakan tempat tinggal bagi 2,4 miliar
penduduk atau 40% dari populasi dunia (Lou, et al, 2001). Penyakit ini paling
banyak terjadi di daerah tropis dan subtropis di mana vektor penyakit ini yaitu
nyamuk Anopheles dapat berkembang baik. Daerah selatan Sahara di Afrika dan
Papua Nugini merupakan tempat-tempat dengan angka kejadian malaria tertinggi
(Centers for Disease Control and Prevention, 2010). Berdasarkan data di dunia,
penyakit malaria membunuh satu anak setiap 30 detik dan 90% kematian yang
terjadi di Afrika, terutama pada anak-anak. (UNICEF, 2011).

Indonesia termasuk dalam negara endemis malaria (Zein, 2005). Pada
tahun 2006 tercatat 1.327.431 kasus malaria di Indonesia dan 84.214
diantaranya meninggal dunia (WHO, 2006). Walaupun program pemberantasan
penyakit malaria sudah dilaksanakan sejak tahun 1959, namun hingga saat ini
angka kesakitan dan kematian masih cukup tinggi (Zein, 2005). Penyakit malaria
disebabkan oleh parasit bernama Plasmodium. Ada Lima spesies dari
Plasmodium yang dapat menyebabkan infeksi malaria pada manusia yaitu :
Plasmodium falsiparum (P. falciparum), P. vivax, P. ovale, P. malariae dan
P.knowlesi. Di dalam tubuh manusia, parasit Plasmodium akan berkembang di

organ hati kemudian menginfeksi sel darah merah (WHO, 2011). Resiko



kematian oleh karena P.falciparum lebih besar bagi orang yang memiliki antibodi
rendah. P.falciparum dapat menyerang semua stadium sel darah merah dan
telah ditemukan resistensi yang luas terhadap obat anti malaria selain itu
P.Falciparum adalah Plasmodium yang paling banyak menyebabkan malaria
berat (WHO,2000). Pasien yang terinfeksi oleh malaria falsiparum akan
menunjukan gejala awal menyerupai penyakit influenza, namun bila tidak diobati
maka dapat terjadi komplikasi yang berujung pada kematian (Centers for Disease
Control and Prevention, 2010).

Malaria terbagi menjadi 2 jenis, yaitu malaria komplikasi atau malaria
berat dan malaria non-komplikasi atau malaria ringan, masing-masing
mempunyai gejala dan kriteria. Menurut beberapa ahli lain, patogenesis malaria
adalah multifaktorial dan berhubungan dengan hal-hal berikut: (1) Penghancuran
eritrosit. Fagositosis tidak hanya terjadi pada eritrosit yang mengandung parasit
tetapi juga pada eritrosit yang tidak mengandung parasit, sehingga menimbulkan
anemia dan anoksia jaringan. Hemolisis intravaskuler yang berat menyebabkan
hemoglobinuria (black water fever) dan mengakibatkan gagal ginjal. (2) Mediator
endotoksin-makrofag. Pada fase skizogoni, eritrosit yang mengandung parasit
memacu makrofag untuk melepaskan berbagai mediator diantaranya sitokin
tumor nekrosis faktor (TNF) (Pribadi,Dalam Gandahusada, 2000).

Bila kepadatan parasit tinggi, biasanya risiko menjadi malaria berat lebih
besar. Walaupun demikian tidak jarang didapatkan penderita malaria berat
dengan kepadatan parasit rendah dan sebaliknya. Hal ini dapat terjadi karena
manifestasi klinis malaria dipengaruhi oleh banyak faktor. Status gizi sangat
mempengaruhi kekebalan tubuh terhadap infeksi terutama pada anak-anak,

sehingga tak mengherankan malaria pada anak kurang gizi sering berkembang



menjadi berat. Malaria berat dapat terjadi karena sistem kekebalan penderita
bereaksi berlebihan dan sebagai perantara kerusakan sel (saraf, hati dan ginjal)
melalui produk toksik dari sel kekebalan (makrofag) yaitu TNF-a (Harijanto,2000).

Keseimbangan antara sitokin yang dikeluarkan oleh Thl seperti TNF dan
Interferon Gamma (IFN-y) serta sitokin yang dikeluarkan oleh Th2 seperti
Interleukin 4 (IL-4) dan Interleukin 10 (IL-10) dapat menentukan berat ringannya
malaria falsiparum. TNF-a adalah sitokin yang banyak disekresi oleh makrofag
dan memiliki banyak peran metabolisme seperti proliferasi sel, differensiasi,
apoptosis, metabolisme lipid, dan koagulasi. Sitokin terbentuk dari sel endotel,
monosit dan makrofag setelah mendapat stimulasi dari toksin malaria. Sitokin ini
antara lain TNF-a, IL-1, IL-6, IL-3, dan lymphotoxin (LT). Penderita malaria
serebral yang meninggal atau dengan komplikasi berat seperti hipoglikemia,
memiliki kadar TNF-a yang tinggi. Demikian juga malaria non komplikasi kadar
TNF-a, IL-1, IL-6 lebih rendah dari malaria serebral. Meski demikian hal ini tidak
konsisten karena dijumpai juga penderita malaria serebral yang meninggal
dengan kadar TNF-a normal atau rendah. Oleh karenanya diduga adanya peran
dari neurotransmitter yang lain sebagai radikal bebas dalam kaskade ini seperti
nitric oxide (NO) sebagai faktor yang penting dalam patogenesa malaria berat
(Harijanto,2009).

Reactive oxygen species (ROS) dapat bereaksi dan menyebabkan
kerusakan pada banyak molekul di dalam sel. Fosfolipid yang menjadi unsur
utama dalam membran plasma dan membran organela sel seringkali menjadi
subjek dari peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid adalah suatu reaksi rantai radikal
bebas yang diawali dengan terbebasnya hidrogen dari suatu asam lemak tak

jenuh ganda oleh radikal bebas. Radikal lipid yang terbentuk akan bereaksi



dengan oksigen membentuk radikal peroksi-lipid dan lipid peroksida serta
malondialdehyde (MDA) yang larut dalam air dan dapat dideteksi dalam darah.
Konsekuensi penting dari peroksidasi lipid adalah meningkatnya permeabilitas
membran dan menganggu distribusi ion-ion yang mengakibatkan kerusakan
fungsi sel dan organela (Devlin, 2002).

Pengukuran radikal bebas secara langsung sangat sulit dilakukan, karena
radikal bebas tidak menetap lama, mempunyai waktu paruh yang pendek dan
menghilang dalam hitungan detik. Substansi yang dipakai sebagai petanda
biologis peroksidasi lipid dan stres oksidatif adalah malondialdehyde (MDA),
karena merupakan produk utama hasil reaksi radikal bebas dengan fosfolipid,
diproduksi secara konstan sesuai dengan proporsi peroksidasi lipid yang terjadi,
sehingga merupakan indikator yang baik untuk melihat kecepatan peroksidasi
lipid (Siswonoto,2008).

Malondialdehyde merupakan suatu senyawa organik yang memiliki
formula CH2(CHO)2 sifat nya yang reaktif terjadi secara alami dan
malondialdehyde merupakan suatu marker untuk stres oksidatif dalam tubuh
organisme (Nair,2008). Penelitian ini dilakukan dengan pertimbangan kasus
malaria berat banyak menimbulkan komplikasi dibandingkan dengan kasus
malaria yang ringan, terutama radikal bebas merupakan faktor penting dalam
patogenesa malaria berat dimana MDA merupakan salah satu marker dari radikal
bebas. Oleh karena itu, diangkat judul “Perbedaan Derajat Parasitemia dan

Kadar MDA pada Malaria Komplikasi dan Malaria Non Komplikasi” .
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1.

1.4

1.

Rumusan Masalah

Apakah ada perbedaan derajat parasitemia pada malaria dengan
komplikasi dan malaria non-komplikasi ?

Apakah ada perbedaan kadar MDA pada malaria dengan komplikasi dan
malaria non-komplikasi ?

Apakah ada hubungan antara derajat parasitemia dengan kadar MDA

pada malaria komplikasi dan malaria non-komplikasi ?

Tujuan Penelitian
Membuktikan terdapat perbedaan derajat parasitemia pada malaria dengan
komplikasi dan malaria non komplikasi .
Membuktikan terdapat perbedaan kadar MDA pada malaria komplikasi dan

malaria non komplikasi .

. Membuktikan terdapat hubungan antara derajat parasitemia dengan kadar

MDA pada malaria komplikasi dan malaria non komplikasi.

Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Bagi Akademisi.
Sebagai data dasar mengenai peran MDA dan radikal bebas pada
patogenesa malaria komplikasi dan non komplikasi.
1.4.2 Manfaat Bagi Praktisi
Untuk mengetahui berat atau ringannya malaria berdasarkan derajat

parasitemia dan kadar MDA



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Definisi Malaria

Malaria adalah penyakit infeksi parasit yang disebabkan oleh Plasmodium
yang menyerang eritrosit dan ditandai dengan ditemukannya bentuk aseksual
didalam darah. Infeksi malaria memberikan gejala berupa demam, menggigil,
anemia dan splenomegali. Dapat berlangsung akut ataupun kronik. Infeksi
malaria dapat berlangsung tanpa komplikasi ataupun mengalami komplikasi
sistemik yang dikenal sebagai malaria berat. Sejenis infeksi parasit yang
menyerupai malaria ialah infeksi babesiosa yang menyebabkan babesiosis.
(Harijanto , 2009)
2.2 Etiologi

Malaria merupakan penyakit yang disebabkan oleh sporozoa genus
Plasmodium yang merupakan parasit intraseluler penghasil pigmen pada
vertebrata dengan habitat intraeritrosit. Penularan ke manusia terjadi melalui
gigitan nyamuk Anopheles betina penghisap darah (Brooks, et al., 2004). Parasit
malaria yang dapat menginfeksi manusia ada lima spesies dari Plasmodium
yaitu: falciparum, vivax, ovale, malariae dan knowlesi (WHO, 2011)
2.3 Siklus Hidup Plasmodium falciparum

Parasit malaria memerlukan dua hospes untuk siklus hidupnya, yaitu
manusia dan nyamuk Anopheles betina (lihat gambar 2.1) (Depkes,2008)

2.3.1 Siklus pada manusia
Pada waktu nyamuk Anopheles infektif menghisap darah manusia,

sporozoit yang berada di kelenjar liur nyamuk akan masuk kedalam peredaran



darah selama lebih kurang setengah jam. Setelah itu sporozoit akan masuk
kedalam sel hati dan menjadi tropozoit hati. Kemudian berkembang menjadi
skizon hati yang terdiri dari 10.000-30.000 merozoit hati (tergantung spesiesnya).
Siklus ini disebut seklus ekso-eritrositer yang berlangsung selama kurang lebih 2
minggu. Pada P.vvax dan P. Ovale, sebagian tropozoit hati tidak langsung
berkembang menjadi skizon, tetapi ada yang menjadi bentuk dorman yang
disebut hipnozoit. Hipnozoit tersebut dapat tinggal di dalam sel hati selama
berbulan-bulan sampai bertahun-tahun. Pada suatu saat bila imunitas tubuh
menurun, akan menjadi aktif sehingga dapat menimbulkan relaps (kambuh).
Merozoit yang berasal dari skizon hati yang pecah akan masuk ke peredaran
darah dan menginfeksi sel darah merah. Di dalam sel darah merah, parasit
tersebut berkembang dari stadium tropozoit sampai skizon (8-30 merozoit,
tergantung spesiesnya). Proses perkembangan aseksual ini disebut skizogoni.
Selanjutnya eritrosit yang terinfeksi (skizon) pecah dan merozoit yang keluar
akan menginfeksi sel darah merah lainnya. Siklus ini disebut eritrositer. Setelah
2-3 siklus skizogoni darah, sebagian merozoit yang menginfeksi sel darah merah
dan membentuk stadium seksual (gametosit jantan dan betina) (Depkes,2008)
2.3.2 Siklus pada nyamuk Anopheles betina

Apabila nyamuk Anopheles betina menghisap darah yang mengandung
gametosit, di dalam tubuh nyamuk, gamet jantan dan betina melakukan
pembuahan menjadi zigot. Zigot berkembang menjadi ookinet kemudian
menembus dinding lambung nyamuk. Pada dinding luar lambung nyamuk
ookinet akan menjadi ookista dan selanjutnya menjadi sporozoit. Sporozoit ini

bersifat infektif dan siap ditularkan ke manusia.



Masa inkubasi adalah rentang waktu sejak sporozoit masuk sampai
timbulnya gejala klinis yang ditandai dengan demam. Masa inkubasi bervariasi
tergantung spesies Plasmodium. Masa prepaten adalah rentang waktu sejak
sporozoit masuk sampai parasit dapat dideteksi dalam darah dengan
pemeriksaan mikroskopik (Depkes, 2008)

Siklus yang periodik tersebut menimbulkan serangan demam yang
berulang sesuai dengan periode siklus eritrositik masing-masing spesies (48 jam
untuk P.vivax dan P. ovale, 36-42 jam untuk P. falciparum, dan 72 jam untuk P.

malariae serta 24 jam untuk P.knowlesi (White and Breman,

2005).

gation and P 1t of motili
Ml

Fertilization of female (zygote formed)

Microgamete
Penetration of stomach

wall by ookinete codm

Development of cocysts
and sporozoites

Rupture of oocyst liberating
sporozoites into body cavity

Localization of many
sporozoites in salivary glands

Pimary S TS mea .
pre-erythrocytic et
cycle in

liver cells

C i
B gl
/ Ring form

Development
Erythrocytic of schizont
cycle -

Hypnozci(e\é - /

Merozoites
~ i

- -

Dormant for
1) months, reactivates

to produce a
o g pre-erythrocytic cycle 2
7 S
In P. vivax and &
\ P. ovale only /

Gambar 2.1 Siklus hidup Plasmodium (Chiodini, et al, 2001)



2.4. Patogenesis Malaria dengan komplikasi

Setelah sporozoites dilepas sewaktu nyamuk Anopeles betina menggigit
manusia, akan masuk kedalam sel hati dan terjadi schizogoni ekstra eritrosit.
Schizon hati yang matang akan pecah dan selanjutnya merozoit akan
menginvasi sel eritrosit dan terjadi schizogoni intra eritrosit, mengakibatkan
eritrosit mengalami perubahan seperti pembentukan knob, sitoadherens,
sekuestrasi dan rosseting. (Philips, 2008).

Eritrosit Parasit (EP)

Eritrosit Parasit (EP) memulai proses patologik infeksi malaria falsiparum
dengan kemampuan adhesi dengan sel lain yaitu endotel vaskular, eritrosit dan
menyebabkan sel ini sulit melewati kapiler dan filtrasi limpa. Hal ini menyebabkan
terjadinya sitoadherens dan sekuestrasi. (Machkintosh, et al., 2004)

Sitoadherens

Sitoadherens ialah perlekatan antara EP stadium matur pada permukaan
endotel vaskular. Perlekatan terjadi dengan cara molekul adhesif yang terletak
dipermukaan knob EP melekat dengan molekul-molekul adhesif yang terletak di
permukaan endotel vaskular. Molekul adhesif di permukaan knob EP secara
kolektif disebut Plasmodium f alsiparum eryhtocyte membrane protein-1 (PfEMP-
1). PfEMP-1 merupakan protein-protein hasil ekspresi genetik oleh sekelompok

gen yang berada dipermukaan knob. (Harijanto, 2009)
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P. falciparum Cytoadherence
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Gambar 2.2 Cytoadherence (modifikasi dari Cooke et al., 2000)

Sekuestrasi

Sitoadherens menyebabkan EP matur tidak beredar kembali dlam
sirkulasi. Parasit dalam eritrosit matur yang tinggal dalam jaringan mikrovaskular
disebut EP matur yang mengalami sekuestrasi. Hanya P. falciparum yang
mengalami sekuestrasi, karena pada plasmodium lainnya seluruh siklus terjadi
pada pembuluh darah perifer. Sekuestrasi terjadi pada organ-organ vital dan
hampir semua jaringan dalam tubuh. Sekuestrasi tertinggi terdapat di otak, diikuti
dengan hepardan ginjal, paru, jantung, usus dan kulit. Sekuestrasi ini diduga
memegang peranan utama dalam patofisiologi malaria berat (Harijanto, 2009).

Rosetting

Rosetting ialah berkelompoknya EP matur yang diselubungi 10 atau lebih
eritrosityang non-parasit. Plasmodium yang dapat melakukan sitoadherens juga
yang dapat melakukan rosetting. Rosetting menyebabkan obstruksi aliran darah
lokal/ dalam jaringan sehingga mempermudah terjadinya sitoadherens (Harijanto,

2009)
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Gambar 2.3 Rosetting (White. 2003).

Sitokin

Sitokin terbentuk dari sel endotel, monosit dan makrofag setelah
mendapat stimulasi dari malaria toksin seperti Lippopolysaccharide (LPS),
Glycosylphosphatidylinositol (GPI), dan lain lain. Sitokin ini antara lain TNF-a, IL-
1, IL-6, IL-3, dan LT. Dari beberapa penelitian, penderita malaria serebral yang
meninggal atau dengan komplikasi berat seperti hipoglikemia mempunyai kadar
TNF-a yang tinggi, Demkian juga malaria non komplikasi kadar TNF-a, IL-1, IL-6
lebih rendah dari malaria serebral. Walaupun demikian hasil ini belum konsisten
karena juga dijumpai penderita malaria yang mati dengan TNF-a normal/rendah.
Oleh karena itu diduga adanya peran dari neurotransmitter yang lain sebagai
radikal bebas dalam kasus seperti nitrit-okside sebagai faktor yang penting dalam
patogenesa malaria berat (Harijanto,2009)

Patogenesis malaria sangat berhubungan dengan radikal bebas atau
oksidan yang beredar dalam tubuh. Pada malaria, eritrosit yang terinfeksi
Plasmodium (paratisitized red blood cells = PRBCs) akan merangsang keluarnya
T helper 1 (Th1). Thl ini akan menghasilkan interferon gamma (IFN-y) yang akan
merangsang keluarnya monosit dan makrofag untuk melakukan fagositosis dan

menghasilkan tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) yang akan merangsang
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keluarnya iNOS(inducible nitric oxide synthase) yang menghasilkan radikal bebas

yang dapat meningkatkan ekspresi adhesi molekul (Lou et al., 2001; Pino, 2003).

2.5 Imunitas Terhadap Malaria

Imunitas pada malaria melibatkan hampir selurun komponen sistem imun
baik spesifik maupun non spesifik, imunitas humoral maupun seluler, yang timbul
secara alami maupun didapat (acquired) akibat infeksi atau vaksinasi. Imunitas
spesifik timbulnya lambat. Imunitas hanya bersifat jangka pendek (short live) dan

barabgkali tidak ada imunitas yang permanen dan sempurna (Harijanto, 2009).

Antigen-antigen parasit merupakan pemicu pelepasan zat-zat tertentu dari sel-sel

imunitas tubuh yang disebut sitokin. Sitokin dihasilkan oleh makrofag atau

monosit dan limfosit T. Sitokin yang dihasilkan oleh makrofag adalah TNF, IL-1,

dan IL-6. Sedangkan limfosit T menghasilkan TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-8, dan IL-10.

(Todryk & Walther, 2005)

Bentuk imunitas terhadap malaria dapat dibedakan atas 3 macam:

(@) Imunitas alamiah non imunologis berupa kelainan kelainan genetik
polimorfisme yang dikaitkan dengan resistensi terhadap malaria. Misalnya:
hemoglobin S (sickle cell trait), hemoglobin C, hemoglobin E, dan talasemia
a/b, defisiensi glukosa-6 pospat dehidrogenase (G6PD),ovalositosis
herediter, golongan darah Duffy negatif kebal terhadap infeksi P. Vivax,
individu dengan human leucocyte antigen (HLA) tertentu misalnya HLA Bw
53 lebih rentan terhadap malaria dan melindungi terhadap malaria berat.

(b) Imunitas non-spesifik (non-adaptive/innate). Sporozoit yang masuk dalam

darah segera dihadapi oleh respon imun non-spesifik yang terutama

dilakukan oleh makrofag dan monosit, yang menghasilkan sitokin-sitokin

seperti TNF, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, secara langsung
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menghambat pertumbuhan parasit (sitostatik) dan membunuh parasit
(sitotoksik).

(©) Imunitas Spesifik. Tanggapan sistem imun terhadap infeksi malaria
mempunyai sifat spesies spesifik, galur spesifik dan stadium spesifik.
(Harijanto, 2009)

2.5.1 Imunitas non spesifik

Infeksi malaria akut dapat menginduksi imunitas non-spesifik yang
cenderunguntuk membatasi perkembangan penyakit malaria. Pembunuh alami
(NK) sel dapat ditemukan dalam darah, di organ limfoid sekunder maupun di
jaringan non-limfoid yang berada di perifer. Jenis sel yang memainkan peran
dalam imunitas bawaan terhadap malaria adalah sel-sel NKT (pembunuh alami
T) yang pada tikus membawa kedua penanda NK permukaan dan reseptor sel T
(TCR). Sel NK telah dibuktikan dapat melisiskan P. falciparum eritrosit yang
terinfeksi secara in vitro (Mannor et al., 2002; Peter and Marita, 2002; Roetynck
et al., 2006; Mary and Eleanor, 2004; Anoja et al., 2006).

Sel NK dalam darah perifer menghasilkan IFN-y dalam menghadapi
eritrosit yang terinfeksi Plasmodium, yang dapat menyebabkan teraktivasinya
makrofag yang bersifat parasitidal, dan ini mungkin lebih penting untuk
kekebalan bawaan karena potensi mereka untuk melisiskan eritrosit inang yang
terinfeksi. Sel-sel ini juga penting dalam inisiasi dan pengembangan respon imun
adaptif. Sel NK menginduksi produksi kemokin proinflamasi Interleukin-8, yang
pada gilirannya memainkan perannya dalam rekrutmen dan aktivasi sel-sel lain
selama infeksi malaria (Mannor et al., 2002; Peter and Marita, 2002; Roetynck et

al., 2006; Mary and Eleanor, 2004; Anoja et al., 2006).
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Sel dendritik, makrofag, sel T gamma delta, sel NKT dan parasit
berpartisipasi dalam respon imun. Sel NKT adalah penghambat yang kuat dari
replikasi parasit malaria dalam sistem tikus. NK1.1 CD4 T sel murine telah
dilaporkan untuk mengatur respon IgG antibodi terhadap glycosylphosphatidyl-
inositol (GPI) P. falciparum. Infeksi malaria menimbulkan konsentrasi
imunoglobulin non spesifik darah sangat tinggi, namun pentingnya aktivasi
poliklonal sel B yang mendasari untuk kekebalan bawaan tidak diketahui
(Mannor et al., 2002; Peter and Marita, 2002; Roetynck et al., 2006; Mary and

Eleanor, 2004; Anoja et al., 2006).
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Gambar 2.4 Imunitas Spesifik (sumber: www. orientumor.com)
2.5.2 Imunitas spesifik

Infeksi malaria dapat menginduksi baik produksi imunoglobulin poliklonal
spesifik, didominasi IgM dan 1gG dan juga terdapat isotypes imunoglobulin

lainnya.
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Dari yang dapat bereaksi dengan berbagai macam antigen parasit.
Transfer pasif IgG dari donor yang telah kebal mungkin dapat menjadi pelindung
dengan untuk mengurangi parasitemia dan klinis. Malaria yang menginfeksi
manusia dan hewan percobaan juga terkait dengan peningkatan pada IgE total
dan anti-malaria antibodi IgE, mencerminkan saklar pengatur kegiatan sel T dari
Thl ke Th2 akibat paparan yang berulang-berulang dari sistem kekebalan tubuh
oleh parasit malaria. Kadar IgE secara signifikan lebih tinggi pada pasien dengan
bentuk malaria otak atau malaria berat atau malaria komplikasi dibandingkan
pada mereka dengan malaria non komplikasi dan efek patogenik IgE ini mungkin
disebabkan oleh kelebihan produksi lokal di pembuluh darah kecil yang
menghasilkan TNF dan NO yang disebabkan oleh IgE yang mengandung
kompleks imun.

2.6 Klasifikasi

2.6.1 Malaria non komplikasi

Malaria non komplikasi termasuk dalam golongan malaria ringan, adalah
penyakit malaria yang disebabkan P. falciparum dengan tanda klinis ringan yaitu
demam, menggigil, dan dapat disertai sakit kepala, mual, muntah, diare dan nyeri
otot atau pegal-pegal tanpa disertai kelainan fungsi organ ( Depkes, 2008)

2.6.2 Malaria komplikasi

Malaria berat adalah penyakit malaria akibat infeksi P.falciparum bentuk
aseksual dengan satu atau lebih komplikasi sebagai berikut (WHO, 2000) :

1. Malaria serebral yang ditandai dengan koma dan tidak bisa dibangunkan.
Derajat penurunan kesadaran lebih dari 30 menit setelah serangan kejang

dan tidak disebabkan penyakit lain. Penurunan kesadaran harus dilakukan
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11.

12.
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melalui penilaian berdasarkan GCS ( Glasgow coma scale ) kurang dari 11
( 3 respon mata, 5 respon motorik , 3 respon bicara).

Anemia berat ( Hb < 5 gr% atau hematokrit < 15 %)

Gagal ginjal akut ( urin kurang dari 400 ml / 24 jam pada orang dewasa atau
< 12 ml/ kgBB pada anak-anak setelah dilakukan rehidrasi, disertai kreatinin
>3 mg%)

Edema paru / ARDS ( Adult respiratory distress syndrome )

Hipoglikemia : Gula darah < 40 mg%

Gagal sirkulasi atau Syok : Tekanan darah sistolik < 70 mmHg .

Perdarahan spontan dari hidung, gusi, tractus digestivus, dan atau disertai
kelainan laboratorium adanya gangguan koagulasi intravaskular.

Kejang berulang lebih dari 2 kali / 24 jam.

Asidemia ( PH< 7,25) atau asidosis ( Plasma bikarbonat <15 mmol/L)
Makroskopik hemoglobinuri oleh karena infeksi malaria akut ( bukan karena
obat anti malaria pada kekurangan G6PD)

Hiperpireksia ( temperatur > 40 0 C) pada orang dewasa / anak

Beberapa sumber menambahkan bahwa hiperbilirubinemia yang
menyebabkan terjadinya ikterus (jaundice) termasuk malaria berat demikian
juga diagnosa post mortem dengan ditemukannya parasit yang padat pada
pembuluh darah kapiler otak.

Hiperparasitemia

Beberapa keadaan lain yang juga digolongkan sebagai malaria berat

sesuai dengan gambaran klinik daerah setempat ialah :

1.

2.

Gangguan kesadaran ringan ( GCS < 15) .

Kelemahan otot ( tak bisa duduk / berjalan ) tanpa kelainan neurologik.
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3. Hiperparasitemia > 5% pada daerah hipoendemik atau daerah tak stabil
malaria

4. lkterik ( Bilirubin > 3 mg%)

2.7 Derajat Parasitemia

Faktor parasit yang berpengaruh terhadap berat-ringannya penyakit
malaria adalah intensitas transmisi, densitas parasit dan virulensi parasit.
Intensitas transmisi sangat berpengaruh terhadap derajat parasitemia. Makin
banyak jumlah gigitan nyamuk atau makin sering hospes digigit nyamuk yang
infeksius, makin banyak sporozoit yang diinokulasikan dan makin banyak pula
generasi siklus hidup parasit di dalam tubuh hospes. Bila parasit berasal dari
galur yang berbeda, maka makin banyak pula galur parasit baru yang lolos dari
deteksi dan eliminasi sistem imun tubuh hospes.

Densitas / kepadatan parasit sangat berhubungan dengan morbiditas dan
mortalitas akibat malaria, khususnya malaria falsiparum. Kepadatan 100.000
parasit/ul darah pada umumnya berakibat fatal, dan bila kepadatan tersebut
bertambah mortalitas juga meningkat. Kepadatan parasit yang kemudian lebih
dikenal dengan istilah derajat parasitemia dapat digunakan untuk menilai
beratnya penyakit. ( Sardjono dan Fitri, 2011)

2.8 Radikal bebas

Radikal bebas adalah spesies atau senyawa independen yang
mengadung satu atau lebih electron yang tidak berpasangan. Radikal bebas
merupakan senyawa yang tidak stabil, reaktif, dan berumur pendek karena
cenderung untuk menarik elektron dari molekul lain. Produksi yang berlebih dari
radikal bebas dapat merusak lipid, protein, dan DNA menyebabkan kematian sel.

Radikal bebas menyerang pada molekul dengan densitas elektron yang tinggi,
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yaitu : atom nitrogen pada DNA, ikatan rantai ganda karbon pada asam lemak
tak jenuh dan fosfolipid, serta dapat menghasilkan sisa radikal bebas lain
sehingga prosesnya akan berlanjut terus menerus. Radikal bebas memiliki efek
positif dan negatif. Efek positif dari radikal bebas terdapat pada sistem imun.
Neutrofil dan makrofag menggunakan radikal bebas untuk menghancurkan
mikroorganisme. Selain itu, radikal bebas juga terlibat pada reaksi enzimatik,
detoksifikasi obat, kontraksi otot, dan reaksi redoks, sedangkan efek negatifnya
adalah dapat menyebabkan peroksidasi lipid serta modifikasi protein dan DNA
(Day, 2007).

Reactive Oxygen Spesies (ROS) dan Reactive Nitrogen Spesies (RNS)
merupakan bentuk radikal bebas yang umum, contohnya : superoxide, hydroxyl,
peroxyl, carbonate, chlorine, dan nitric oxide. ROS dihasilkan dari beberapa
proses intraseluler diantaranya : oksidasi Nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate hydrogen (NADPH), lipooksigenase dan siklooksigenase, xanthine
oksidase, Endothelial nitric oxide synthase (eNOS), respirasi mitokondria,
sitokrom P450, reaksi autooksidasi, dan protein haem. ROS juga dihasilkan pada
proses fagositosis antigen oleh makrofag dan monosit untuk mengeliminasi
patogen berbahaya (Day, 2007).

2.9 Malondialdehyde

Malondialdehyde merupakan suatu senyawa organik yang memiliki
formula CH2(CHO)2 sifat nya yang reaktif terjadi secara alami dan
malondialdehyde merupakan suatu petanda untuk stres oksidatif dalam tubuh
organisme. Didalam tubuh mahluk hidup, termasuk manusia, ROS
mendegradasi asam lemak Polyunsaturated menghasilkan malondialdehyde.

Senyawa ini adalah aldehide yang reaktif menyebabkan stres yang sifatnya
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toksik terhadap sel dan membentuk AGE (advance Glycation Endproducts (Nair,

2008).

Gambar 2.5 Struktur kimia dari malondialdehyde (Nair, 2008)

Peroksidasi lemak yang dimaksud adalah degradasi oksidatif dari lemak
yang merupakan suatu proses dimana radikal bebas mengambil elektron dari
lemak sel membran yang mengakibatkan kerusakan sel. Proses ini terjadi melalui
mekanisme rantai reaksi radikal bebas dan paling sering mengenai asam lemak
polyunsaturated karena terdiri dari nikatan ganda yang multipel di antarannya
yang terletak antara gugus metilen-CH2 yang memiliki hidrogen reaktif
(McKersie, 1996).

Peroksidasi lemak akibat reaksi antara lemak polyunsaturated dengan
radikalq bebas oksigen telah diteliti secara ekstensif karena terjadinya reaksi ini
mengakibatkan bau tengik dan perubahan bau dan rasa lainnya yang tidak
diinginkan pada makanan. Peroksidasi lipid terjadi dalam 3 tahapan : inisiasi
,propagasi, dan terminasi (McKersie, 1996)

Tahap inisiasi

Tahap inisiasi adalah tahap dimana radikal asam lemak terbentuk.

Pencetus yang paling berperan pada terjadinnya tahapan inisiasi pada mahluk

hidup adalah ROS, seperti OH", dimana ROS akan mengambil atom H dari asam
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lemak unsaturated untuk membentuk air (H20) dan suatu radikal asam lemak
(Farlex, 2007)
Tahap Propagasi

Radikal asam lemak merupakan molekul yang sifatnya tidak stabil.karena
sifatnya yang tidak stabil tersebut, radikal asam lemak dengan mudah bereaksi
terhadap molekul oksigen. Reaksi asam lemak dengan molekul oksigen ini akan
membentuk radikal peroksil asam lemak. Radikal peroksil asam lemak ini juga
merupakan suatu spesies yang tidak stabil yang kemudian akan bereaksi dengan
asam lemak yang lain membentuk radikal asam lemak yang lain dan hidrogen
peroksida atau siklik peroksida bila radikal peroksil asam lemak ini bereaksi
terhadap dirinya sendiri. Siklus ini akan berlanjut dengan munculnya radikal
asam lemak yang akan bereaksi dengan cara yang sama seperti yang telah
dijelaskan. Jadi, pada saat suatu radikal hidroksil bereaksi terhadap suatu asam
lemak unsaturated membentuk radikal asam lemak, asam lemak yang terbentuk
akan membentuk radikal asam lemak yang selanjutnya. Pembentukan radikal
asal lemak yang terus-menerus ini mengakibatkan proses ini disebut dengan
mekanisme reaksi berantai (Farlex,2007).

Tahap terminasi

Tahap terminasi meliputi tahapan dimana reaksi radikal ynag sifatnya
berupa reaksi berantai ini terhenti. Reaksi radikal terhenti apabila terdapat dua
radikal yang bereaksi yang menghasilkan spesies bersifat non-radikal. Hal ini
terjadi apabila konsentrasi spesies radikal cukup tinggi untuk kemungkinan terjadi
dua radikal yang saling bertabrakan. Tahap terminasi ini juga dapat terjadi akibat
peran beberapa molekul tubuh mahluk hidup yang dapat menangkap radikal

bebas sehingga dapat melindungi mambran sel terhadap kerusakan akibat
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radikal bebas. Salah satu antioksidan yang penting adalah alfa-tokoferol, biasa
dikenal sebagai vitamin E. Antioksidan lain yang dibuat oleh tubuh sendiri adalah

berupa enzim superoxide dismutase (SOD), katalase, dan peroksidase (Farlex,

2007)
Lemak unsaturated+OH™
- H20
\ 4
Radikal lemak -
02

Radikal peroksil lemak + Lemak unsaturated

Y Propagasi
Lemak peroksida

Degradasi lemak

MDA (malondialdehide)

Gambar 2.6 Mekanisme peroksidasi lipid dan pembentukan MDA
(Farlex,2007)

Diantara produk degradasi lemak peroksida adalah aldehid, seperti
malondialdehyde, dan hidrokarbon, seperti etan dan etilen, yang merupakan
produk akhir peroksidasi lemak yang biasa diukur. Ada beberapa diagnostik tes

yang tersedia untuk menghitung jumlah produk akhir dari peroksidasi lemak,
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terutama malondialdehyde. Metode yang paling sering dipakai adalah metode
Thiobarbiturate Reactive Subtances (TBARS) (Mckersie, 1996).
Malondialdehyde juga memiliki sifat mutagenik (Nair, 2008).
Malondialdehyde bereaksi dengan deoksiadenosin dan deoksiguanosin pada
DNA membentuk DNA adducts, salah satunya M1G yang bersifat mutagenik.
Gugus Guanidin dari residu arginin terkondensasi oleh MDA dan menghasilkan
2-amonipiridin. MDA dan TBARS yang lainnya akan menghasilkan gambaran

derivat merah yang dapat dilihat secara spektrofotometer (Marnett, 1999).



BAB 3

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep

Infeksi Plasmodium

falciparum
A 4
Derajat v - Derajat
Parasitemia Respon Inflamasi Parasitemia
sedang l tinggi
Aktivasi pada sel APC (IL-12)
v
Transkripsi sitokin pro-inflamasi
(IFNy)
pada sel limfosit
A 4 A 4 A
Malaria Komplikasi Aktivasi Makrofag dan Malaria Non-
- Manosit Komplikasi
v
IL-1, IL-6,TNF-a
dan ROS
A\ 4
MDA A | Peroksidasi Lipid > MDA
3.2 Hipotesis

1. Derajat parasitemia pada malaria dengan komplikasi lebih tinggi

daripada malaria non-komplikasi .

2. Kadar MDA pada malaria dengan komplikasi lebih tinggi daripada

malaria non-komplikasi .
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3. Ada hubungan antara derajat parasitemia dengan kadar MDA pada
malaria komplikasi dan malaria non komplikasi.

p1-ae:qn-A1031s0daJ VAVIIMYYS] (&
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian
Penelitian menggunakan metode penelitian cross-sectional untuk
membandingkan MDA pada malaria falsiparum komplikasi dan malaria
falsiparum non-komplikasi.
4.2 Subjek Penelitian
Darah penderita malaria komplikasi diperoleh dari Rumah Sakit Saiful
Anwar (RSSA) Malang yang tentunya telah menandatangani informed consent
dan darah penderita malaria non-komplikasi yang diperoleh dari daerah
Kabupaten Tanah Laut, Kalimantan Selatan.
4.3 Tempat dan Waktu Penelitian
4.3.1 Tempat penelitian
Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya
4.3.2 Waktu penelitian
Februari 2012 sampai dengan Oktober 2012
4.4 Variabel Penelitian
4.4.1 Variabel Dependen
MDA
4.4.2 Variabel Independen
Derajat Parasitemia
4.5 Definisi Operasional

Beberapa definisi operasional dari penelitian ini antara lain:
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4.5.1 Malaria non komplikasi adalah infeksi malaria falciparum akut yang

diagnosanya ditegakkan melalui hapusan darah tipis tanpa disertai

komplikasi.

4.5.2 Malaria dengan komplikasi adalah infeksi malaria falsiparum yang

diagnosanya ditegakkan melalui hapusan darah tipis dengan salah satu gejala

klinis atau hasil laboratorium di bawah ini (modifikasi WHO, 2000) :

1.

Malaria serebral yang ditandai dengan koma dan tidak bisa
dibangunkan. Derajat penurunan kesadaran lebih dari 30 menit
setelah serangan kejang dan tidak disebabkan penyakit lain.
Penurunan kesadaran harus dilakukan melalui penilaian berdasarkan
GCS ( Glasgow coma scale ) kurang dari 11 ( 3 respon mata, 5
respon motorik , 3 respon bicara),

Anemia berat ( Hb < 5 gr% atau hematokrit < 15 %)

Gagal ginjal akut ( urin kurang dari 400 ml / 24 jam pada orang
dewasa atau < 12 ml / kgBB pada anak-anak setelah dilakukan
rehidrasi, disertai kreatinin >3 mg%)

Edema paru / ARDS ( Adult respiratory distress syndrome )
Hipoglikemia : Gula darah < 40 mg%

Gagal sirkulasi atau Syok : Tekanan darah sistolik < 70 mmHg .
Perdarahan spontan dari hidung, gusi, tractus digestivus, dan atau
disertai kelainan laboratorium adanya gangguan koagulasi
intravaskular.

Kejang berulang lebih dari 2 kali / 24 jam.

Asidemia ( PH< 7,25) atau asidosis ( Plasma bikarbonat <15 mmol/L)
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10. Makroskopik hemoglobinuri oleh karena infeksi malaria akut ( bukan
karena obat anti malaria pada kekurangan G6PD)

11. Hiperpireksia
Beberapa sumber menambahkan bahwa hiperbilirubinemia yang
menyebabkan terjadinya ikterus (jaundice) termasuk malaria
berat demikian juga diagnosa post mortem dengan ditemukannya
parasit yang padat pada pembuluh darah kapiler otak.

12. Hiperparasitemia

4.5.3 Derajat parasitemia adalah jumlah eritrosit yang terinfeksi P.falciparum
dalam 1000 eritrosit pada hapusan darah tipis yang dipulas dengan
Giemsa melalui pengamatan mikroskopis pembesaran 1000x dengan
pewarnaan Giemsa.

4.5.4 Kadar MDA adalah jumlah MDA yang terdapat pada plasma darah
pasien diukur dengan kit yaitu Northwest NWLSS Malondialdehyde Assay
dengan katalog NWK-MDAO1.

4.6 Alat dan Bahan

4.6.1 Alat-alat yang Digunakan
Dalam 2 tahap penelitian yang dilakukan, dibutuhkan alat-alat berupa

venapuncture, gelas objek, cover glass, tabung reaksi kosong steril, pipet, tap
water, sentrifuse, spektrofotometer dan mikroskop.

4.6.2 Bahan-bahan yang Digunakan
Dalam 2 tahap penelitian ini, bahan-bahan yang digunakan antara lain

Giemsa Stain Modified Solution Fluka 48900, Entellan Merck 1.07961.0100,

buffer, heparin, Phosphate Buffer Salin (PBS), metanol, aquades, minyak emersi,
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kertas penghisap, dan kit MDA yaitu Northwest NWLSS Malondialdehyde Assay
dengan katalog NWK-MDAO1.

4.7 Prosedur Penelitian

4.7.1 Pembuatan Sediaan Hapusan Darah

Pembuatan sediaan hapusan darah dibagi dalam dua tahap. Tahap
pertama, sampel darah EDTA dikocok terlebih dahulu. Lalu setetes darah diambil
dan diletakkan disisi kanan kaca objek. Dengan menggunakan tangan kanan,
kaca penggeser diletakkan disebelah kiri, teteskan darah tersebut dan
digerakkan ke kanan hingga mengenai tetesan darah dan ditunggu sampai
tetesan darah menyebar pada sudut kaca penggeser. Kaca tersebut digeser ke
kiri objek glass dengan posisi miring 25°-30% kemudian sediaan tersebut
dibiarkan kering di udara. Nama dan tanggal ditulis pada bagian sediaan yang
tebal.

Tahap kedua, Larutan Giemsa encer disiapkan, berisikan 1 volume
Giemsa dengan 9 volume buffer. Lalu sediaan hapusan darah yang sudah
dibuat pada tahap pertama diletakkan diatas rak dengan lapisan darah
menghadap ke atas. Sejumlah metanol absolut diteteskan diatasnya, sehingga
menutupi seluruh lapisan darah, dan dibiarkan selama 5 menit. Kemudian larutan
Giemsa encer diteteskan sehingga menutupi seluruh lapisan darah dan dibiarkan
selama 30 menit Dalam posisi mendatar, sediaan hapusan darah disiram
aguades untuk membuang sisa cat dan kemudian sediaan dikeringkan di udara.
Terakhir, sediaan diletakkan dibawah mikroskop, dan diamati per 1000 sel
eritrosit pada perbesaran 1000x dengan menggunakan minyak emersi.

(Moody A, 2001)
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4.7.2 Pengukuran Kadar MDA

Kadar MDA diukur dengan kit yaitu Northwest NWLSS Malondialdehyde
Assay dengan katalog NWK-MDAQO1l. Berikut adalah langkah-langkah
pengukurannya: Darah vena diambil sebanyak 4 ml, lalu dimasukkan ke dalam
tabung, disentrifugasi pada 3000 rpm selama 20 menit dengan suhu 4°C. Plasma
yang terpisah dari sel darah merah selanjutnya digunakan untuk pemeriksaan
kadar MDA. Pemeriksaan dilakukan pada hari yang sama dengan pengambilan
sampel darah. Apabila pemeriksaan tidak dapat segera dilakukan, maka sampel
plasma akan disimpan dalam freezer dengan suhu -80 °C. Pada suhu tersebut
tidak akan terjadi perubahan kadar MDA selama 6 bulan penyimpanan.
Pemeriksaan kadar MDA plasma menggunakan metode Hunter dengan
pemeriksaan spektrofotometri berdasarkan perubahan warna ungu akibat reaksi
pembentukan kompleks asam thiobarbiturat-MDA. Pemeriksaan spektrofotometri
dilakukan pada panjang gelombang 532 nm dengan adsorbansi maksimal.
Pemeriksaan kadar MDA serum dilakukan di Laboratorium Biomedik, Fakultas
Kedokteran, Universitas Brawijaya Malang.

4.8 Analisis Data

Analisis data pada penelitian ini menggunakan Uji t-test untuk

mengetahui perbedaan kadar MDA antara kelompok malaria komplikasi dan non

komplikasi.



BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Data Hasil Penelitian
5.1.1 Karakteristik Sampel

Penelitian ini menggunakan 7 sampel darah penderita malaria falsiparum
non komplikasi dan 10 sampel darah penderita malaria falsiparum dengan
komplikasi. Berdasarkan hasil pemeriksaan laboratorium mengenai ureum,
kreatinin, SGOT, SGPT, bilirubin total, bilirubin direk dan indirek, maka dengan
Uji-t independent yang sebelumnya dilakukan Uji normalitas dan uji Mann
Whitney-U didapatkan bahwa terdapat perbedaan rerata yang signifikan antara
beberapa hasil pemeriksaan laboratorium pasien malaria non komplikasi dan
malaria dengan komplikasi, sebagaimana tertera pada tabel berikut ini

Tabel 5.1 Rerata Hasil Pemeriksaan Laboratorium Darah Penderita Malaria
Falsiparum Non Komplikasi dan Malaria Falsiparum dengan Komplikasi

Parameter Malaria Non Malaria P (< 0,05)
Laboratoruim Komplikasi Komplikasi
(Rata-rata = SD) (Rata-rata = SD)
Ureum 14,87+6,67 82,33176,76 0,000*
Creatinin 0,10+0,11 0,8+0,11 0,039**
SGOT 8,71+2,93 65,00+28,43 0,015*
SGPT 0,13+0,15 54,14+37,00 0,001**
Bilirubin Total 0,10+0,14 2,66+1,37 0,000*
Bilirubin Direk 0,07+0,06 1,60+1,25 0,000*
Bilirubin Indirek 0,06+0,07 0,77+0,29 0,025*
Keterangan:

*=menggunakan uji t-independent
**=menggunakan uji Mann Whitney

P< 0,05 = signifikan
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5.1.2 Hasil Hitung Derajat Parasitemia dan Kadar Malondialdehyde (MDA)

Parameter penelitian ini terdiri dari 2 macam, yaitu yang pertama adalah
derajat parasitemia dan yang kedua adalah kadar MDA plasma pada penderita
malaria falsiparum non komplikasi dan penderita malaria falsiparum dengan
komplikasi.

Tahap penelitian pertama, yaitu isolasi sampel darah penderita malaria
falsiparum dengan komplikasi dari Rumah Sakit dr. Saiful Anwar (RSSA) Malang
dan darah penderita malaria falsiparum non komplikasi dari daerah Kabupaten
Tanah Laut Kalimantan Selatan, pengambilan darah melalui informed consent,
sampel darah dibuat hapusan tipis dan penghitungan derajat parasitemia
dilakukan 2 kali oleh 2 observer yang berbeda. Rerata derajat parasitemia pada
penderita malaria falsiparum non komplikasi dengan malaria falsiparum

komplikasi tercantum dalam gambar 5.1 dibawah ini:

3,46 + 2,66

@
o
=]

1

4.00—

2.004

Mean Great of Parasitemia (Persen)

0,02 + 0,01

T T
Uncomplicated Complicated
Manifestation

Gambar 5.1 : Perbandingan Rerata Derajat Parasitemia Pada Malaria Falsiparum
Non Komplikasi dan Malaria Falsiparum Komplikasi (p=0,008)

Gambar di bawah ini adalah hasil pengamatan eritrosit pada hapusan

darah tipis penderita malaria falsiparum non komplikasi dan dengan komplikasi.
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Tampak bentukan parasit P. falsiparum pada eritrosit penderita (gambar 5.2 dan

gambar 5.3)

~

L

Gambar 5.2 (a) Hapusan darah penderita yang terinfeksi P. falciparum non
komplikasi (tanda panah menunjukkan trophozoite ringform pada eritrosit
terinfeksi Plasmodium, pada perbesaran 1000x). (b) Hapusan darah penderita yang
terinfeksi P.falciparum dengan komplikasi (tanda panah menunjukkan trophozoite
ring form pada eritrosit terinfeksi Plasmodium, pada perbesaran 1000x satu lapang
pandang terdapat banyak trophozit ring form

Tahap penelitian kedua, yaitu sampel plasma darah penderita malaria
falsiparum dengan komplikasi dari Rumah Sakit dr. Saiful Anwar (RSSA) Malang
dan darah penderita malaria falsiparum non komplikasi dari daerah Kabupaten
Tanah Laut Kalimantan Selatan diukur kadar MDAnya.

Rerata kadar MDA pada penderita malaria falsiparum non-komplikasi

dengan malaria falsiparum komplikasi tercantum dalam gambar 5.4 dibawah ini :

25.00
17,842 5,20

20.004

15.00

10,59 £ 2.85

10.00

Mean Kadar MDA (uM)

5.004

T T
Uncomplicated Complicated

Manifestation

Gambar 5.3 : Perbandingan Rerata Kadar MDA Pada Malaria Falsiparum
Non Komplikasi dan Malaria Falsiparum Komplikasi (p= 0,046)
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Dari kedua parameter yaitu derajat parasitemia dan MDA dilakukan
analisis menggunakan uji-t independent dan didapatkan hasil dari 7 sampel
plasma darah penderita malaria falsiparum non komplikasi dan dari 10 sampel
plasma darah penderita malaria falsiparum dengan komplikasi, adalah sebagai
berikut :

Tabel 5.2 Rerata Hasil Penelitian Derajat Parasitemia dan Kadar MDA

Penderita Malaria Falsiparum Non Komplikasi dan Malaria Falsiparum
dengan Komplikasi

Parameter Malaria Non Malaria Komplikasi P (< 0,05)
Komplikasi (Rata-rata = SD)
(Rata-rata = SD)
Derajat Parasitemia 0,02 £ 0,01 3,46 £ 2,66 p=0,008
MDA 10,59 * 2,85 17,84+ 5,20 p= 0,046

5.2  Analisis Data
5.2.1 Derajat Parasitemia

Hasil hitung derajat parasitemia melalui eritosit yang terinfeksi parasit
pada pewarnaan Giemsa, dianalisa dengan menggunakan Uji-t independent.
Hipotesa 0 (HO) pada Uji-t independent adalah tidak ada perbedaan derajat
parasitemia antara malaria non komplikasi dan malaria dengan komplikasi,
sedangkan H1 adalah terdapat perbedaan derajat parasitemia antara malaria
non komplikasi dan malaria dengan komplikasi.

Dari hasil Uji-t independent didapatkan nilai t = -3,260 dengan p=0,008,
nilai tersebut <0,05. yang berarti bahwa ada perbedaan yang signifikan antara
derajat parasitemia pada penderita malaria falsiparum non komplikasi dan
penderita malaria falsiparum dengan komplikasi, yaitu derajat parasitemia pada
malaria non komplikasi lebih rendah dibandingkan pada malaria dengan

komplikasi.
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5.2.2 Kadar Malondialdehyde (MDA)

Hasil hitung kadar MDA melalui plasma penderita yang terinfeksi parasit,
dianalisa dengan menggunakan Uji-t independent. Hipotesa 0 (HO) pada Uji-t
independent.menunjukkan tidak ada perbedaan kadar MDA antara malaria non
komplikasi dan malaria dengan komplikasi, sedangkan H1l adalah terdapat
perbedaan kadar MDA antara malaria non komplikasi dan malaria komplikasi.

Dari hasil Uji-t independent.didapatkan bahwa nilai t = 3,339 dengan p=
0,046, nilai tersebut < 0,05. yang berarti bahwa ada perbedaan yang signifikan
antara kadar MDA pada penderita malaria falsiparum non-komplikasi dan
penderita malaria falsiparum dengan komplikasi.

5.2.3 Korelasi antara Derajat Parasitemia dengan Kadar Malondialdehyde

(MDA)

Hasil analisis korelasi Pearson menunjukkan hubungan antara derajat
parasitemia dan kadar MDA didapatkan sebagai berikut :
5.2.3.1 Korelasi pada Malaria Non Komplikasi

Pearson  Correlation =  -0.610 (negatif) dengan p=0.146
(p>0.05),mengartikan bahwa hubungan antar variable negatif dan tidak ada
hubungan yang berarti antara derajat parasitemia dengan kadar MDA
5.2.3.2 Korelasi pada Malaria Komplikasi

Pearson Correlation = 0,205 (positiff dengan p=0.570 (p>0.05),
mengartikan bahwa hubungan antar variabel positif dan tidak ada hubungan

yang berarti antara derajat parasitemia dengan kadar MDA.



BAB 6
PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui perbedaan kadar MDA dan
derajat parasitemia pada malaria non-komplikasi dan malaria dengan komplikasi.
Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional menggunakan subjek
penelitian 7 sampel darah penderita malaria falsiparum non-komplikasi dan 10
sampel darah penderita malaria falsiparum dengan komplikasi. Hasil pengukuran
terhadap rerata hasil pemeriksaan laboratorium darah menunjukkan bahwa rata-
rata kadar ureum, creatinin, SGOT, SGPT, bilirubin total, bilirubin direk, dan
bilirubin indirek pada malaria komplikasi lebih tinggi dibandingkan dengan
malaria non-komplikasi.

Penderita malaria dengan komplikasi digolongkan sebagai malaria berat.
Pada jenis ini, ditemukan dengan parasitemia yang tinggi dan komplikasi berupa
malaria serebral, anemia berat, gangguan ginjal akut, malaria algid (gagal
sirkulasi), perdarahan saluran cerna, ikterik, kelainan hati (malaria biliosa),
hemoglobinuria (black water fever), dan hiperlaktatemia. Kelainan fungsi ginjal
dapat terjadi prerenal karena dehidrasi (>50%), hanya sekitar 5-10% disebabkan
oleh nekrosis tubulus akut. Gangguan fungsi ini karena anoksia disebabkan
penurunan aliran darah ke ginjal akibat dehidrasi dan sumbatan mikrovaskular
akibat sekuestrasi, sitoadherensi, dan rosseting. Beberapa faktor risiko gangguan
fungsi ginjal adalah hiperparasitemia, hipotensi, ikterus, dan hemoglobinuria
(Roswati E, 2012).

Sekuestrasi tertinggi terdapat di otak, diikuti dengan hepar dan ginjal,
paru jantung, usus, dan kulit (Harijanto P.N, 2009). Pada malaria biliosa (kelainan

hati) terjadi penurunan aliran darah ke hepar, dan akan kembali normal pada
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fase penyembuhan. Mungkin ini disebabkan karena sekuestrasi dan sitoadheren
yang menyebabkan obstruksi mikro-vaskuler (Alimudiarnis, 2009). Sekuestrasi,
sitoadherensi dan rosseting memegang peranan utama dalam patofisiologi
malaria berat, oleh karena itu gangguan ginjal dan kelainan hepar lebih sering
terjadi pada malaria komplikasi.

Hasil pengukuran terhadap rerata hasil pemeriksaan derajat parasitemia
menunjukkan bahwa rata-rata derajat parasitemia pada malaria komplikasi lebih
tinggi dibandingkan dengan malaria non-komplikasi. Dari hasil analisis statistik
didapatkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna (p <0,05). Peneltian ini
dapat dibuktikan bahwa jumlah parasit lebih banyak pada penderita malaria
komplikasi dibandingkan malaria non-komplikasi. Densitas/kepadatan parasit
sangat berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas akibat malaria,
khususnya malaria falsiparum. Kepadatan 100.000 parasit/pl darah pada
umumnya berakibat fatal, dan bila kepadatan tersebut bertambah mortalitas juga
meningkat. Walaupun demikian di daerah endemis sering dijumpai individu yang
dengan derajat parasitemia tinggi tetapi tidak menunjukkan gejala/asimtomatik.
Sebaliknya gejala klinis yang nyata dan bahkan kematian juga bisa terjadi pada
individu dengan derajat parasitemia yang tidak terlampau tinggi ( Sardjono dan
Fitri, 2011).

Pada penelitian ini, hasil pengukuran terhadap rerata kadar pemeriksaan
MDA menunjukkan bahwa rata-rata MDA pada malaria komplikasi lebih tinggi
dibandingkan dengan malaria non-komplikasi. Hal ini karena infeksi malaria
berhubungan dengan peroksidasi lipid yang disertai penurunan kapasitas
antioksidan dari pasien yang terinfeksi Plasmodium falciparum (ldonije et al,

2011).
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Malondialdehyde merupakan suatu senyawa organik yang memiliki
formula CH2(CHO)2 sifathya yang reaktif terjadi secara alami dan
malondialdehyde merupakan suatu marker untuk stress oksidatif dalam tubuh
organisme . Didalam tubuh mahluk hidup, termasuk manusia, ROS
mendegradasi asam lemak Polyunsaturated menghasilkan malondialdehyde.
Senyawa ini adalah aldehide yang reaktif menyebabkan stres yang sifatnya
toksik terhadap sel dan membentuk AGE (Nair, 2008). Diantara produk degredasi
lemak peroksida adalah aldehid, seperti malondialdehyde, dan hidrokarbon,
seperti etan dan etilen, yang merupakan produk akhir peroksidasi lemak yang
biasa diukur (Mckersie, 1996), sehingga MDA merupakan marker dari
peroksidasi lemak yang dipercayai mempunyai pernan besar dalam
menimbulkan kompilkasi pada malaria.

Pada malaria terjadi peningkatan radikal bebas dari eritrosit terinfeksi. Hal
ini terjadi karena parasit hidup dalam lingkungan prooksidan yang mengandung
besi dan oksigen. Keadaan ini memungkinkan terbentuknya ROS melalui reaksi
Fenton. Antioksidan berperan dalam melawan efek radikal bebas dengan cara
menghambat peroksidasi lemak sehingga dinding sel eritrosit menjadi lebih kuat
dan tidak mudah ruptur dan mengurangi penyebaran Plasmodium. Dengan
demikian diharapkan bahwa pemberian antioksidan dapat mengurangi derajat
parasitemia (Tjahjani S,Khie Khiong K, 2010).

Sumber utama dari produksi radikal bebas didalam sel sebagian besar
dihasilkan oleh mitokondria dalam proses menghasilkan energi. Radikal bebas
juga diproduksi oleh berbagai enzim oksidatif yang ada di dalam sel, seperti
enzim xanthine oksidase. Sumber lain radikal bebas dalam tubuh adalah

makrofag dan neutrofil yang berfungsi membantu mempertahankan tubuh
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terhadap serangan mikroorganisme dan produksi radikal bebasnya bermanfaat
dalam menghancurkan patogen asing ( Wu dan Arthur,2003)

Dalam penelitian ini didapatkan hasil hubungan antara derajat
parasitemia dengan kadar MDA pada malaria non-komplikasi antara variabel
negatif dan tidak ada hubungan yang berarti. Selain itu, pada peneltian
hubungan derajat parasitemia dan kadar MDA pada malaria komplikasi antara

variabel positif dan tidak ada hubungan yang berarti.



7.1

7.2

BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh, dapat disimpulkan bahwa:

1. Derajat Parasitemia pada malaria komplikasi lebih tinggi secara
bermakna dibandingkan dengan malaria non komplikasi (p=0,008).

2. Kadar MDA pada malaria komplikasi lebih tinggi secara bermakna
dibandingkan dengan malaria non komplikasi (p=0,046).

3. Tidak terdapat korelasi antara derajat parasitemia dan kadar MDA
pada malaria komplikasi (r=0,205 ; p= 0,570) dan malaria non
komplikasi (r=-0,610 ; p= 0,146).

Saran

1. Perlu penelitian lebih lanjut mengenai marker untuk stress oksidatif
lain pada infeksi malaria.

2. Dilakukan penelitian lanjutan untuk menentukan batas kadar MDA
terhadap penggolongan malaria komplikasi dan malaria non

komplikasi.
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Lampiran 3 : Daftar Tabel Malaria Non Komplikasi dan Malaria Komplikasi

dari Laboratorium Darah

Malaria Komplikasi

Ureum Creatinin | SGOT SGPT Bil.tot Bil. Direk | Bil. Indirek
Ki| 71.6 |K1| 0.78 | K1| 68 | K1 13| K1|4.18 | K1 | 3.15 | K1 | 0.26
K2 | 574 |K2| 0.75|K2| 120 | K2 | 73|K2|3.12 | K2 |286|K2| 1.06
K3| 99.8 | K3| 0.9 |K3| 64 |KS3 47 | K3 | 148 | K3 |0.48 | K3 | 0.91
K4 | 58.1 | K4 | 0.65 | K4 | 40 | K4 32 | K4 1154 | K4|3.24 | K4 | 0.71
K5 |277.7 | K5 | 0.92 | K5 | 76 | K5 62 | K5 |1.37 | K5 | 0.66 | K5 | 0.67
K6 | 393 | K6 | 9.61 | K6| 35 |K6 28 | K6 | 4.25 | K6 | 1.19 | K6 | 1.01
K7 | 76.1 | K7 | 1.51 | K7 | 52 |K7| 124 | K7 | 2.12 | K7 | 0.63 | K7 | 0.93
K8 | 243 |K8| 0.8|K8| 19 |KS8 23 | K8 | 1.23 | K8 | 0.56
K9 | 36.7 | K9 | 0.93

82.33 0.8 65 54.14 2.66 1.60 0.77

76.76 0.112 28.43 37.00 1.37 1.25 0.29




Malaria Komplikasi Setelah Transformasi
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Ureum Creatinin | SGOT SGPT Bil.tot Bil. Direk | Bil. Indirek
K1 185|K1|-0.11 |K1| 68 | Kl1| 13 | K1 |4.18|K1|3.15|K1| 0.26
K2 1.76 | K2 | -0.12 | K2 | 120 | K2 | 73 | K2 | 3.12 | K2 | 2.86 | K2 | 1.06
K3 | 2.00|K3|-0.05|K3| 64|K3| 47 | K3|1.48 | K3|0.48|K3| 091
K4 1.76 | K4 | -0.19 (K4 | 40 |K4 | 32 | K4 |154|K4|3.24 | K4 | 0.71
K5 244 | K5 | -0.04 |K5| 76| K5 | 62 | K5| 137 | K5|0.66 | K5| 0.67
K6 159 | K6 | 098 |[K6| 35| K6 | 28 | K6 |4.25|K6|1.19 | K6 | 1.01
K7 188 | K7 | 0.18 | K7 | 52 | K7 | 124 | K7 | 2.12 | K7 | 0.63 | K7 | 0.93
K8 | 1.39 | K8|-0.10 | K8| 19 |K8 | 23 |K8|1.23|K8 |0.56
K9 1.56 | K9 | -0.03

1.81 0.06 65 54.14 2.66 1.60 0.77

0.30 0.36 28.43 37.00 1.37 1.25 0.29
Malaria Non Komplikasi

Ureum Creatinin SGOT SGPT Bil.tot Bil.direk Bil.indirek
NK1 | 11.9 | NK1 | 0.09 | NK1 | 11 | NK1 | 0.30 | NK1 | 0.05| NK1 | 0.04 | NK1 | 0.01
NK2 | 9.3 | NK2 | 0.05 | NK2 | 8 | NK2 | 0.30 | NK2 | 0.018 | NK2 | 0.08 | NK2 | 0.1
NK3 | 21.1 | NK3 | 0.28 | NK3 | 9 | NK3 | 0.00 | NK3 | 0.006 | NK3 | 0.02 | NK3 | 0.04
NK4 | 25.9 | NK4 | 0.02 | NK4 | 6 | NK4 | 0.00 | NK4 | 0.05| NK4 | 0.04 | NK4 | 0.01
NK5 | 9.1 | NK5 [ 0.01 | NK5| 7| NK5|0.00 | NK5| 0.42 | NK5| 0.2 | NK5 | 0.22
NK6 | 9.6 | NK6 | 0.01 | NK6 | 6 | NK6 | 0.00 | NK6 | 0.06 | NK6 | 0.01 | NK6 | 0.06
NK7 | 17.2 | NK7 | 0.23 | NK7 | 14 | NK7 | 0.30 | NK7 | 0.13 | NK7 | 0.1 | NK7 | 0.03
14.87 0.10 8.71 0.13 0.10 0.07 0.07
6.67 0.11 2.93 0.15 0.14 0.07 0.07




Lampiran 4 : Tabel Derajat Parasitemia

Derajat Parasitemia

Non komplikasi
Komplikasi
K1 6.10 NK1 0.03
K2 3.40 NK2 0.01
K3 2.66 NK3 0.01
K4 2.20 NK4 0.01
K5 3.10 NK5 0.02
K6 5.00 NK6 0.02
K7 1.50 NK7 0.02
K8 9.20
K9 1.27
K10 0.21
Lampiran 5 : Tabel MDA
MDA
Komplikasi Non komplikasi
K1 22.99 | NK1 6.47
K2 13.79 | NK2 11.26
K3 18.34 | NK3 11.07
K4 15.32 | NK4 13.19
K5 15.35 | NK5 9.54
K6 13.75 | NK6 14.62
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K7 8.95 | NK7 7.96
K8 22.32
K9 24.18
K10 23.45
Lampiran 6 : Tabel Uji Normalitas Lab Darah
Malaria Komplikasi

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Ureum_kom 178 9 .200° .935 527
a. Lilliefors Significance Correction
*, This is a lower bound of the true significance.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.

creatinin_kom 374 9 .001 .627 .000

a. Lilliefors Significance Correction

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov?

Shapiro-Wilk

Statistic

df

Sig.

Statistic

df

Sig.
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SGOT_kom 169 8 .200° .947 8 .680
a. Lilliefors Significance Correction
*, This is a lower bound of the true significance.
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
SGPT_kom 194 8 .200° .889 8 .230]
a. Lilliefors Significance Correction
*, This is a lower bound of the true significance.
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
BilTot_kom .254 8 .136 .823 8 .050]
a. Lilliefors Significance Correction
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic Df Sig.
BilDirek_kom 272 .082 .769 8 .013

a. Lilliefors Significance Correction

Tests of Normality
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Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic Df Sig.
Billndirek_kom .236 .200° 876 208
a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.
Malaria Non Komplikasi
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic Df Sig.
Ureum_NK .243 .200° .856 141
Creatinin_NK .245 .200° .804 .045
SGOT_NK A77 .200° .894 .298
SGPT_NK .360 .007 .664 .001
BilTot_NK .209 .200° 972 914
BilDirek_NK 248 .200° .852 129}
Billndirek_NK .253 .198 .795 .037

a. Lilliefors Significance Correction



Lampiran 7: Tabel Uji Normalitas Derajat Parasitemia

Tests of Normality

51

Kolmogorov-
Smirnov? Shapiro-Wilk
manifestasi | Statistic| df | Sig. | Statistic | df Sig.
Derajat_parasitemia komplikasi 137 10| .200° 950 10 .668
non
.256 7| .182 .833 7 .086
komplikasi
a. Lilliefors Significance Correction
*, This is a lower bound of the true significance.
Lampiran 8 : Tabel Uji Normalitas MDA
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Manifestasi Statistic df Sig. Statistic df Sig.
MDA  komplikasi 220 7 200" 867 7 175
non komplikasi .139 7 2007 .980 7 .959

a. Lilliefors Significance Correction

*, This is a lower bound of the true significance.
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Lampiran 9 : Tabel Uji-t Independen dan Mann Whitney Laboratorium Darah

Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95%
sig. st Confidence
@ Mean Error Interval of the
Sig tailed | Differenc | Differenc Difference
F t Df ) e e Lower | Upper
Ureu Equal
m variance
s - - -
assume 33.32 5.93 17.79 | 8.3430
d 4 0 2 14 0| -13.0681 2.20305 3 2
Equal
variance
s not - - -
assume 5.18 | 6.01 0.00 19.23 | 6.9005
d 1 9 2| -13.0681 2.52247 6 9




Independent Samples Test
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Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Sig. Std.
@ Mean Error Interval of the
taile | Differen | Differen Difference
F Sig. t df d) ce ce Lower Upper
SGO Equal
T varianc
es
assume | 7.91 ( 0.01 | 4.28 0.00 | 50.5357 | 11.7957 | 25.052 | 76.018
d 8 5 4 13 1 1 6 52 91
Equal
varianc
es not
assume 459 | 7.14 | 0.00 | 50.5357 | 10.9951 24.641 76.429
d 6 3 2 1 9 45 98
Independent Samples Test
Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
Sig. Std. 95%
(2- Mean Error Confidence
Sig tailed | Differenc | Differenc Interval of the
F t df ) e e Difference




54

Lower Upper
Bil_to Equal
t variance
s
assume 24.03 4.77 1.262
d 5 0 4 13 0| 2.30639 | 0.48312 7 | 3.3501
Equal
variance
s not
assume 511 | 7.20 | 0.00 1.247 | 3.3656
d 9 8 1| 2.30639 | 0.45059 1 4
Independent Samples Test
Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Sig. Mean | Std. Error Difference
Si (2- Differenc | Differenc Upp
F g. t df tailed) e e Lower er
Bil_direk Equal
variance
s
assume 51.80 3.20 2.55
d 4 0 1 13 | 0.007 1.52625 0.47681 0.49616 | 634
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Equal
variance
s not
assume 3.43 2.57
d 71 7.044 | 0.011 1.52625 0.44406 0.47754 | 496
Independent Samples Test
Levene's Test
for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Sig.
(2- Mean Std. Error Difference
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference | Lower | Upper
Bil_Indirek Equal
variances
assumed | 6.605 | 0.025 | 6.718 12 0 0.72571 0.10802 | 0.4904 | 0.96107
Equal
variances
not
assumed 6.718 | 6.866 0 0.72571 0.10802 | 0.4693 | 0.98216




Test Statistics”

creatinin

Mann-Whitney U 12.000
Wilcoxon W 57.000
z -2.066
Asymp. Sig. (2-tailed) .039
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .042°
a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: manifestasi

Test Statistics”
SGPT

Mann-Whitney U .000}
Wilcoxon W 28.000
Z -3.282
Asymp. Sig. (2-tailed) .001
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .000?

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: manifestasi
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Lampiran 10 : Tabel Uji-t Independen Derajat Parasitemia dan MDA

Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality
of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Difference
Sig.
(2-
tailed| Mean [ Std. Error
F |Sig.| t df ) |Difference | Difference Lower Upper
MDA Equal 4.71] .04 - 15| .004 -12.1732791 - -
variance 4( 6] 3.33 7.2537944 7111.8860293(2.6215595
S 8 3 4 2
assume
d
Equal -1 14.40] .002 -11.9643608 - -
variance 3.69 0 7.2537944 9(11.4559842|3.0516045
S not 3 3 9 6
assume
d
Parasitemi Equal 9.86( .00 - 15| .003| -2.42257 .69239| -3.89837| -.94677
a variance 8| 7]3.49
S 9
assume
d




Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality
of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Difference
Sig.
(2-
tailed| Mean Std. Error
F [Sig.| t df ) | Difference | Difference Lower Upper
MDA Equal 4.71| .04 - 15| .004 -12.1732791 - -
variance 4] 6] 3.33 7.2537944 7|11.8860293|2.6215595
S 8 3 4 2
assume
d
Equal -| 14.40] .002 -|1.9643608 - -
variance 3.69 0 7.2537944 9|11.4559842] 3.0516045
S not 3 3 9 6
assume
d
Parasitemi Equal 9.86( .00 - 15| .003| -2.42257 .69239| -3.89837| -.94677
a variance 8] 73.49
S 9
assume
d
Equal -1 9.019] .002| -2.42257 57375 -3.72007] -1.12507
variance 4.22
s not 2
assume
d
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