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ABSTRACT

Carbon monoxide (CO) is a harmful substance when inhaled in excessive amounts, leading to cellular distortions. The
presence of CO in the blood forms carboxyhemoglobin, which reduces the overall oxygen-carrying capacity, potentially
resulting in hypoxia. In response to hypoxia, the body compensates by stimulating the production of new erythrocytes
and increasing iron levels. This study aims to analyze serum iron, hemoglobin, and blood cell levels as sensitive
markers of CO toxicity. The study employed a true experimental post-test-only control group design with 25 rats
divided into five groups that is one negative control group that not exposed to cigarettes and four treatment groups
(1, 2, 3, and 4), which were sequentially exposed to filter cigarettes at rates of 2, 4, 6, and 8 cigarettes per day for 14
days. Spectrophotometric and impedance analysis methods were employed. Data analysis was performed using SPSS
with post hoc tests. This studi shows that significant increase compared to the negative control in hemoglobin was
observed in all treatment groups, serum iron in group 4 (181.10 ug/dL), erythrocytes in group 4 (13.04x10%2cells/L),
and leukocytes in groups 2, 3, and 4 with mean levels of (12.4x10°cells/L; 14.03x10°cells/L; 15.09x10°cells/L), while
platelets showed no significant increase compared to the negative control. The study concluded that hemoglobin
serves as one of the most sensitive markers of toxicity, demonstrating significance even at the lowest dose of cigarette
smoke exposure.

Keywords: CO, Blood Cells, Hemoglobin, Serum Iron

INFORMASI ARTIKEL INTISARI
Karbon monoksida (CO) adalah zat yang berbahaya apabila
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turut (12,4x10%el/L; 14,03x10%el/L; 15,09x10%sel/L) serta trombosit tidak ada peningkatan signifikan terhadap
kontrol negatif. Penelitian ini menunjukkan bahwa penanda paling sensitif sebagai penanda toksisitas CO yaitu
hemoglobin dengan menunjukkan peningkatan signifikan pada dosis terendah paparan asap rokok filter.

Kata kunci: CO, hemoglobin, sel darah, serum iron

PENDAHULUAN

Karbon monoksida (CO) merupakan
polutan tidak berwarna dan tidak berbau yang
biasanya diemisikan dari proses pembakaran
bahan bakar yang tidak sempurna. CO mempunyai
dampak berbahaya bagi manusia terutama pada
proses respirasi, dimana CO akan menggantikan
oksigen darah dan mempengaruhi organ-organ
vital yang membutuhkan suplai oksigen (Dhumad
dkk. 2023). Berdasarkan studi yang dilakukan
oleh Global Burden of Disease Study (GBD)
menyatakan bahwa toksisitas CO menyebabkan
28.900 kematian dengan hampir 70% terjadi pada
laki-laki pada tahun 2021 di dunia, dan wilayah
Asia Tenggara menduduki posisi pertama dengan
kematian terbanyak yaitu mencapai 14.300 jiwa
(Moberg dkk., 2023). Sumber CO banyak berasal
dari peralatan rumah tangga bertenaga gas,
pembakaran las dan kendaraan bermotor, namun
asap rokok juga merupakan sumber CO yang
umum dijumpai (Neilsen dkk., 2019). Kadar gas
CO dalam darah bukan perokok (perokok pasif)
kurang dari 2 persen, sementara dalam darah
perokok mencapai 10% dan apabila lebih dari itu
akan menimbulkan gejala klinis (Aji dkk., 2021;
Goziibiytik, 2017). Kebiasaan merokok dapat
menurunkan kadar
gilirannya merupakan predisposisi individu untuk
anemia penurunan
penyerapan zat besi (Waseem & Alvi, 2019).
Seiring bertambahnya waktu terkait
biomarka identifikasi toksisitas CO, pada
penelitian Carrola (2023) menyebutkan bahwa
COHb tidak berkorelasi secara kuat dengan
keracunan CO. Rentang signifikansi statistik
keracunan CO yaitu 3%-98% dinilai terlalu luas
dan signifikansi statistiknya hampir tidak ada
artinya. Selain itu, nilai tertinggi yang dilaporkan
dari kadar COHb pada individu yang selamat
adalah 73%. COHb hanya digunakan sebagai

vitamin C yang pada

defisiensi besi karena

biomarker konfirmasi paparan CO yang baru dan
bukan sebagai ukuran keparahan keracunan CO
(Carrola dkk., 2023). Pemeriksaan darah dapat
menjadi salah satu penanda adanya toksisitas
akibat CO. Beberapa parameternya yaitu serum
iron, hemoglobin dan sel darah. Peradangan yang
terjadi akibat paparan CO akan berdampak pada
aktivitas heme oksidase (HO) dan indeks
homeostasis besi. Molekul heme terbentuk dari
ikatan suksinil-koA dengan glisin membentuk
pyrrole yang selanjutnya
berkombinasi dengan ion besi untuk membentuk
molekul heme. Pada akhirnya membentuk ikatan

molekul akan

dengan polipeptida menjadi rantai hemoglobin
(Rosita dkk., 2019). Adanya karbon monoksida
yang mengikat hemoglobin akan menyebabkan sel
darah mengalami perubahan begitu pun dengan
zat yang diangkutnya (Chua & Huong, 2021).
Pada Penelitian Villalba dkk (2019) yang

meneliti terkait biomarka toksisitas CO
menggunakan  parameter  oksimetri nadi
menunjukkan akurasi yang kurang tepat

ditunjukkan dengan tidak ada signifikansi secara
klinis untuk toksisitas CO. Begitu pula dengan
penelitian Oliverio & Varlet (2020) yang menilai
toksisitas CO menggunakan biomarka TBCO dan
COHb yang menemukan korelasi lemah pada
kedua parameter uji dengan p value dibawah
signifikansi.
belakang tersebut perlu dilakukan penelitian
untuk mengetahui toksisitas CO pada perokok
dengan signifikansi penelitian ini terletak pada

batas Berdasarkan uraian latar

perubahan parameter serum iron, hemoglobin dan
sel darah dengan peningkatan jumlah paparan
asap rokok.

METODE
Bagian berupa
eksperimental dengan desain post test only control

Penelitian ini true

group menggunakan tikus putih Rattus novergicus
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galur wistar, berusia 2-3 bulan dengan berat 200-
250gram sebagai subjek penelitian. Jumlah tikus
yang digunakan yaitu 25 ekor yang dibagi menjadi
5 kelompok. Kelompok kontrol negatif (C) tanpa
perlakuan pemberian asap rokok filter, kelompok
1 (P1) dipapar asap rokok filter sebanyak 2
batang/hari, kelompok 2 (P2) dipapar asap rokok
filter sebanyak 4 batang/hari, kelompok 3 (P3)
dipapar asap rokok filter sebanyak 6 batang/hari
dan kelompok 4 (P4) dipapar asap rokok filter
sebanyak 8 batang/hari. Proses pemaparan
dilakukan pada smoking chamber dengan air pump
modification selama 14 hari. Selama pemaparan
asap rokok filter, kadar CO ruangan diukur
menggunakan CO meter. Sampel diambil dari vena
orbitalis mata untuk dua tabung vacutainer merah

dan ungu. Pemeriksaan serum iron dilakukan
menggunakan spektrofotometer UV-Vis Genesys
150 sedangkan pemeriksaan hemoglobin dan sel
darah menggunakan hematology analyzer VetScan
HMb5. Hasil pemeriksaan dianalisis
deskriptif dan statistik menggunakan SPSS
v29.0.2.0. Penelitian ini telah mendapatkan
sertifikat layak etik dari komisi etik dengan nomor

secara

kelaikan etik (Ethical Clearance) nomor:
070.3/FIKES/PL/V1/2024.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Kadar serum iron, hemoglobin, dan sel darah
pada tikus yang diberi perlakuan selama 14 hari
dengan variasi paparan dosis asap rokok
ditunjukkan pada tabel 1.

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan Serum Iron, Hemoglobin dan Sel Darah pada Tikus Setelah Diinhalasi Rokok Filter

Parameter
Perlakuan  Serum Iron Hemoglobin Eritrosit Leukosit Trombosit
(ng/dL) (x1012sel/L) +SD  (x10%el/L) +SD  (x101%sel/L) +SD
+SD (g/dL) £SD
C 126,15 + 16,7 13,4+0,81 10,03 £ 0,26 10,91 + 1,05 391+ 37,3
P1 140,66 + 15,2 15,9 + 1,64* 10,05+ 0,51 11,73 £ 0,97 354 +32,7
P2 156,22 + 33,2 16,4 + 0,79* 10,07 £ 0,57 12,47+0,58* 372 +26,6
P3 159,56 + 15,9 17,5+1,01* 10,41 £ 0,85 14,03+0,45* 388+ 126
P4 181,10+22,4* 17,9 + 0,80* 13,04+0,52* 15,09+0,51* 445 + 34,0

Berdasarkan tabel 1 nilai rerata kadar serum
iron dan hemoglobin kelompok perlakuan (P1, P2,
P3 dan P4) lebih tinggi dibandingkan dengan
kontrol negatif. Kadar serum iron menunjukkan
peningkatan signifikan pada P4 dan hemoglobin
pada semua kelompok perlakuan. Nilai rerata
kadar eritosit dan leukosit kelompok perlakuan
(P1, P2, P3 dan P4) lebih tinggi dibandingkan
dengan kontrol negatif, sedangkan trombosit
mengalami penurunan terhadap kontrol negatif
dan meningkat seiring bertambahnya dosis
paparan. Peningkatan signifikan eritrosit terjadi
pada perlakuan 4, leukosit pada perlakuan 2, 3 dan
4 serta trombosit tidak ada peningkatan signifikan
terhadap kontrol negatif.

Pembahasan pada penelitian ini ditemukan
bahwa adanya peningkatan kadar serum iron tikus
yang dipapar asap rokok terhadap kontrol negatif.

Hal ini dapat disebabkan karena peningkatan CO
di dalam tubuh mengakibatkan terjadinya
kerusakan eritrosit. Ketika eritrosit rusak, zat besi
yang terkandung di dalamnya akan dilepaskan ke
dalam aliran darah sehingga meningkatkan kadar
zat besi. Selain itu, adanya CO dalam tubuh dapat
mengikat hemoglobin lebih kuat dibandingkan
dengan oksigen membentuk karboksihemoglobin
(COHDb) yang dapat mengurangi kemampuan
darah mengangkut oksigen. Hal ini merangsang
produksi eritrosit baru karena jumlahnya kurang
dari yang diperlukan sehingga meningkatkan
permintaan dari kadar zat besi dalam tubuh
(Andayani, 2023). Meskipun terjadi peningkatan
kadar serum iron terhadap kontrol negatif, namun
kadarnya masih dalam rentang normal dan secara
statistik tidak menunjukkan adanya perbedaan
signifikan pada kelompok perlakuan 1, 2 dan 3.
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Perbedaan signifikan terhadap kontrol negatif
ditemukan pada kelompok perlakuan 4 dimana
tikus diberikan paparan asap rokok filter
sebanyak 8 batang/hari dengan rerata kadar
paparan CO sebanyak 1476 ppm. Peningkatan
serum iron pada toksisitas CO dengan paparan
asap rokok tersebut sejalan dengan penelitian
Mustafa dkk (2023) yang menyatakan bahwa

salah satu faktor resiko tertinggi yang
menyebabkan cedera paru terkait dengan
peningkatan kadar serum iron dan feritin adalah
kebiasan  merokok, yang secara global

diidentifikasi sebagai salah satu faktor resiko
tertinggi untuk berbagai jenis kanker (Mustafa
dkk., 2023).

Berbeda dengan penelitian Sarfaraz dkk
(2018) dimana subjek yang merokok mengalami
anemia dengan jenis mikrositik hipokromik dan
normositik normokromik karena kebiasaan
merokok tahunan dengan jumlah konsumsi rokok
yang banyak. Hal ini terjadi karena bahan kimia
pada rokok diserap ke dalam darah dan terbawa
ke berbagai bagian tubuh (Sarfaraz dkk., 2018).
Pada penelitian ini subjek tidak mengalami
anemia. Paparan asap rokok terhadap tikus
berada pada tahap kompensasi dalam mencegah
hipoksia akibat paparan asap rokok. Pada
pemeriksaan hemoglobin terdapat peningkatan
rerata terhadap kontrol negatif. Peningkatan yang
linier pada tikus yang diberi perlakuan dengan
paparan asap rokok filter dipengaruhi oleh adanya
intake CO yang besar di dalam tubuh. Rata-rata
paparan CO pada tikus berturut-turut pada tiap
kelompok perlakuan yaitu 367 ppm, 738 ppm,
1103 ppm dan 1476 ppm. Hal ini dapat
merangsang produksi hormon eritropoietin
dalam ginjal dan sintesis hemoglobin dalam darah
dapat semakin meningkat. Hormon eritropoietin
merangsang koenzim piridoksal fosfat (Vitamin B)
dalam proses sintesis hemoglobin di sumsum
tulang (Kahar dkk. 2022). Karbon monoksida
dalam rokok memiliki afinitas yang tinggi
terhadap hemoglobin, sehingga memudahkan
keduanya  bergabung COHD,
akibatnya hemoglobin tidak mampu mengikat dan

membentuk

melepaskan oksigen ke berbagai jaringan
sehingga mengakibatkan hipoksia jaringan. Tubuh
manusia berupaya mengkompensasi penurunan
kadar oksigen dengan meningkatkan kadar
hemoglobin (Andayani, 2023). Hal ini juga
menyebabkan  peningkatan Pada
penelitian Ahmed (2017) juga menyatakan hal
yang sama, bahwa jumlah eritrosit lebih tinggi
pada perokok disebabkan oleh CO dalam
tembakau yang bergabung dengan hemoglobin
membentuk COHb. Karboksihemoglobin ini
berdampak pada tingkat oksigen dalam jaringan
yang mengkatalis tulang
memproduksi lebih banyak eritrosit (0. A. Ahmed,
2017).

Selain eritrosit, pada penelitian ini rerata

eritrosit.

sumsum untuk

jumlah leukosit juga mengalami peningkatan
terhadap kelompok kontrol negatif. Rentang
normal nilai leukosit pada tikus yaitu 6 - 15 x109
sel/pL. Peningkatan signifikan (p<0,05) terjadi
mulai dari perlakuan 2, 3 dan 4 dengan paparan
asap rokok filter sebanyak 4, 6 dan 8 batang/hari.
Adanya peningkatan leukosit dapat terjadi oleh
meningkatnya radikal bebas yang memicu
terjadinya proses inflamasi sistemik akut maupun
kronis. Respon inflamasi sistemik ini ditandai
dengan adanya stimulasi dari sistem hemopoietik
(pembentukan darah) terutama oleh sumsum
tulang yang kemudian akan melepaskan leukosit
ke dalam sirkulasi (Ardina & Soraya, 2019).
Penelitian ini sejalan dengan penelitian
ATIS dkk., (2022) yang menyatakan bahwa terjadi
peningkatan leukosit pada keracunan karbon
monoksida pada pasien yang
membutuhkan terapi oksigen. Penelitian O.
Ahmed & Ahmed (2016) juga menyatakan bahwa
terjadi peningkatan leukosit, namun penelitian ini
menyebutkan peningkatan jumlah leukosit pada
mekanisme merokok belum jelas dan diduga
karena efek asap rokok pada saluran pernapasan
yang menyebabkan terjadinya peradangan.
Pensinyalan CO berkontribusi secara signifikan
terhadap efek sitoprotektif yang dimediasi oleh
mengoordinasikan
Dalam  konteks

terutama

oksidase dan

seluler.

heme

pertahanan ini,
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pensinyalan CO dianggap memberikan efek
perlindungan bagi organisme dan sel dalam
kondisi sepsis, cedera miokard, dan fibrosis atau
peradangan (Stucki dkk., 2020).

Berbeda dengan leukosit dan eritrosit,
rerata nilai trombosit tidak menunjukkan
perbedaan signifikan (p=0,05) terhadap kontrol
negatif dengan nilai yang masih berada pada
rentang normal. Rentang normal trombosit pada
tikus yaitu 200-450x10%sel/pL. Nilai trombosit
mengalami penurunan terhadap kontrol negatif
dan mulai menunjukkan peningkatan pada
perlakuan 4 yang dipapar asap rokok filter
sebanyak 8 batang/hari. Penurunan nilai
trombosit ini dapat dikaitkan dengan kapasitas
penghambatan CO pada jalur
ekstrinsik sintesis trombosit (Agoro, 2019). Pada
keracunan CO akan mengakibatkan mekanisme
mitokondria terganggu dan menghasilkan radikal
bebas. Radikal bebas ini dapat menimbulkan stres
oksidatif pembuluh darah yang juga berdampak
pada agregasi trombosit dan aliran darah yang
berkontribusi pada kerusakan endotel dan
trombosis. Selain itu adanya Reactive Oxygen
Spesies (ROS) juga akan menghambat relaksasi
endotel dan produksi dengan
mempengaruhi tonus pembuluh darah dan fungsi
trombosit (Ozkayar dkk., 2014). Penurunan nilai
trombosit pada keracunan karbon monoksida juga
ditemukan pada penelitian Agoro (2019) dan
Karaman & Armagan (2021). Hal ini menunjukkan
bahwa trombosit tidak memiliki signifikansi
berarti pada kasus toksisitas CO.

intrinsik dan

prostasiklin

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ditemukan
bahwa penanda yang sensitif terhadap toksisitas
CO adalah hemoglobin dengan menunjukkan
peningkatan signifikan pada dosis terendah
paparan asap rokok. Parameter serum iron,
eritrosit, leukosit dan trombosit hanya
menunjukkan  perbedaan signifikan pada
beberapa kelompok perlakuan dengan jumlah
paparan rokok yang tinggi. Saran untuk penelitian
selanjutnya yaitu dilakukan penelitian pada

biomarker lain seperti CRP dan interleukin untuk
melihat indikator inflamasi lanjutan dan analisis
molekuler terhadap mitokondria untuk melihat
dampak toksisitas CO terhadap aktivitas heme
oksidase.
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