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EDITORIAL

Kehamilan merupakan peristiwa yang disertai perubahan fisiologik
vang besar; perubahan ini dapat mempengaruhi respons atau risiko
terhadap kemungkinan munculnya penyakit-penyakit lain.

Artikel dalam Cermin Dunia Kedokteran kali ini lebih banyak
membahas penyakit atau keadaan yang dapat mempengaruhi proses
kehamilan, agar dapat menambah kewaspadaan dan sekaligus dapat
menanganinya dengan lebih baik; sehingga kehamilan dan persalinan
dapat berjalan dengan baik dan sesuai dengan yang diharapkan, baik oleh
ibu maupun oleh penolongnya.

Di awal tahun 2005 ini Redaksi mengucapkan Selamat Tahun Baru
2005; semoga tahun ini merupakan tahun yang lebih sejahtera dan
membahagiakan kita semua.

Redaksi

2 Cermin Dunia Kedokteran No. 146, 2005



¢ CERMIN

2005

DUNIA

KEDOKTERAN

International Standard Serial Number: 0125 - 913X

KETUA PENGARAH REDAKSI KEHORMATAN
Prof. Dr. Oen L.H. MSc
PEMIMPIN UMUM Prof. DR. Sumarmo Poorwo Soedarmo Prof. Dr. R Budhi Darmojo
Dr. Erik Tapan - Staf Ahli Menteri Kesehatan ~ Guru Besar Ilmu Penyakit Dalam

Departemen Kesehatan RI Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
KETUA PENYUNTING Jakarta Semarang
Dr. Budi Riyanto W.

- Prof. Drg. Siti Wuryan A Prayitno, SKM, - Prof. DR. Hendro Kusnoto, Drg, SpOrt.

PE.:L.AKSANA MScD, PhD. Laboratorium Ortodonti
Sriwidodo WS. Bagian Periodontologi, Fakultas Kedokteran Gigi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Trisakti
TATA USAHA Universitas Indonesia, Jakarta Jakarta

- Dodi Sumarna
- Djuni Pristiyanto

INFORMASI/DATABASE
Ronald T. Gultom

ALAMAT REDAKSI

Majalah Cermin Dunia Kedokteran, Gedung Enseval
JI. Letjen. Suprapto Kav. 4, Cempaka Putih, Jakarta
10510, P.O. Box 3117 JKT. Tlp. 021 - 4208171
E-mail : cdk@kalbe.co.id

http: //www.kalbefarma.com/cdk

NOMOR HJIN
151/SK/DITJEN PPG/STT/1976,13 Juli 1976

PENERBIT
Grup PT. Kalbe Farma Tbk.

PENCETAK
PT. Temprint

- Dr. Boenjamin Setiawan Ph.D

- DR. Arini Setiawati
Bagian Farmakologi
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
Jakarta

DEWAN REDAKSI

- Prof. Dr. Sjahbanar Soebianto

Zahir MSc.

http://www.kalbefarma.com/cdk

PETUNJUK UNTUK PENULIS

Cermin Dunia Kedokteran menerima naskah yang membahas berbagai
aspek kesehatan, kedokteran dan farmasi, juga hasil penelitian di bidang-
bidang tersebut.

Naskah yang dikirimkan kepada Redaksi adalah naskah yang khusus untuk
diterbitkan oleh Cermin Dunia Kedokteran; bila pernah dibahas atau dibacakan
dalam suatu pertemuan ilmiah, hendaknya diberi keterangan mengenai nama,
tempat dan saat berlangsungnya pertemuan tersebut.

Naskah ditulis dalam bahasa Indonesia atau Inggris; bila menggunakan
bahasa Indonesia, hendaknya mengikuti kaidah-kaidah bahasa Indonesia yang
berlaku. Istilah medis sedapat mungkin menggunakan istilah bahasa Indonesia
yang baku, atau diberi padanannya dalam bahasa Indonesia. Redaksi berhak
mengubah susunan bahasa tanpa mengubah isinya. Setiap naskah harus disertai
dengan abstrak dalam bahasa Indonesia. Untuk memudahkan para pembaca
yang tidak berbahasa Indonesia lebih baik bila disertai juga dengan abstrak
dalam bahasa Inggris. Bila tidak ada, Redaksi berhak membuat sendiri abstrak
berbahasa Inggris untuk karangan tersebut.

Naskah diketik dengan spasi ganda di atas kertas putih berukuran kuarto/
folio, satu muka, dengan menyisakan cukup ruangan di kanan kirinya, lebih
disukai bila panjangnya kira-kira 6 - 10 halaman kuarto disertai/atau dalam
bentuk disket program MS Word. Nama (para) pengarang ditulis lengkap,
disertai keterangan lembaga/fakultas/institut tempat bekerjanya. Tabel/skema/
grafik/ilustrasi yang melengkapi naskah dibuat sejelas-jelasnya dengan tinta
hitam agar dapat langsung direproduksi, diberi nomor sesuai dengan urutan

pemunculannya dalam naskah dan disertai keterangan yang jelas. Bila terpisah

dalam lembar lain, hendaknya ditandai untuk menghindari kemungkinan ter-

tukar. Kepustakaan diberi nomor urut sesuai dengan pemunculannya dalam
naskah; disusun menurut ketentuan dalam Cummulated Index Medicus dan/
atau Uniform Requirement for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals

(Ann Intern Med 1979; 90 : 95-9).
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Bila pengarang enam orang atau kurang, sebutkan semua; bila tujuh atau lebih,

sebutkan hanya tiga yang pertama dan tambahkan dkk.

Naskah dikirimkan ke alamat : Redaksi Cermin Dunia Kedokteran, Gedung
Enseval, JI. Letjen Suprapto Kav. 4, Cempaka Putih, Jakarta 10510 P.O.
Box 3117 JKT. Tlp. (021) 4208171. E-mail : cdk@kalbe.co.id

Pengarang yang naskahnya telah disetujui untuk diterbitkan, akan diberitahu

secara tertulis.

Naskah yang tidak dapat diterbitkan hanya dikembalikan bila disertai
dengan amplop beralamat (pengarang) lengkap dengan perangko yang cukup.

Tulisan dalam majalah ini merupakan pandangan/pendapat masing-masing penulis dan
tidak selalu merupakan pandangan atau kebijakan instansi/lembaga/bagian tempat kerja

si penulis.


http://www.kalbe.co.id/

English Summary

CORRELATION BETWEEN SERUM
FERRITIN IN THIRD TRIMESTER
PREGNANCY WITH BIRTH WEIGHT

Nagjoan Nan Warouw, Sugiarfo
Wiriadinata*

Dept of Obstefrics and Gynecology,
*Dept of Pediairics, Faculty of
Medicine, Sam Ratulangi University,
Manado, Indonesia

Background : Iron deposit can be
measured by ferritin serum level.
until now, study on the correlation
between iron deficiency anemia
and iron status in third trimester
pregnancy, is still very limited.
Objective: To examine iron status
in third frimester pregnant women
who later delivered low birth weight
bbabies; correlation between social
economic status with ferritin serum
level in third trimester pregnancy
and the correlation between iron
supplementation with ferritin serum
level of pregnant women.

Design: Cross Sectional Analytical
Study

Sefting: Hemoglobin level was
measured  with  cyanmethemo-
globin method and ferritin serum
was measured by immunochemi-
luminescence  (ICMA) method
using IMMULITE 2000 (af Prodia
laboratory)

Participants: 30 pregnant women
who later delivered low birth weight
babies below 2500 grams.
Outcome measures: Hemoglobin
and ferritin serum level.

Results: Hemoglobin level of low
birth weight babies in this study
was 17,137 (SB 2,083) g/dl with
ferritin serum level about 338,30
(SB 271,58) ng/ml. Correlation
coefficient was 0,638  with
significant value 0,002 (p < 0,01).
Using cross sectional analysis,
fenitin  serum level of pregnant
women was very significantly

correlated with ferritin serum level
of low bith weight babies (p <
0.01); Social economic status
significantly correlated with ferritin
serum level of pregnant women (p
< 0,09); Iron supplemention very
significantly correlated with ferritin
serum level of pregnant women (p
< 0,01).

Conclusion : There is a significant
correlation between ferritin serum
level in third frimester pregnancy
and ferritin serum level in their low
bith weight babies; between
social economic status of preg-
nant women and their babies’ birth
weight, and between iron supple-
mention and ferritin  serum level
among pregnant women.

Cermin Dunia Kedokt.2004; 145, 5-15
nnw, swi

URIC ACID LEVEL AS A PREDICTOR
FOR PRETERM SEVERE PREECLAMP-
SIA MANAGEMENT
Ferry Armanza, Made Kornia
Karkata

Dept. of Obstetrics and Gyneco-
logy .Faculty of Medicine, Udaya-
na University/Sanglah Hospital, Balli,
Indonesia

Infroduction Preeclampsia/
eclampsia is still the main cause of
maternal and perinatal mortality;
but the choice between
conservative and active manage-
ment for severe preeclampsia in
preterm pregnancy is sill
unsettled. On the other hand,
serum uric acid (SUA) level can be
used as a predictor  for
preeclampsia in later pregnancy
and for maternal and perinatal
outcome in preeclampsia cases.
High SUA may worsen matemal
and perinatal outcome.

Objective : To determine the cut-
off point of SUA for use in choosing
either conservative or active
freatment in the management of
severe preeclampsia in preterm
pregnancy.

Method : Observational study on
severe preeclampsia cases in
preterm pregnancy (21-36 weeks)
managed conservatively in De-
partment of Obstetrics and Gyne-
cology Sanglah Hospital Denpao-
sar. SUA level was obtained from
each sample. Conservative freat-
ment was considered failed if
pregnancy was terminated or in
case of IUFD before 37 weeks of
pregnancy.

Results : Among 65 samples the
mean level of SUA was 7,749
mg/dL (SD 1,31). On conservative
freatment, 44 cases (67.7%)
failed. Using sensitivity, specificity
value and ROC curve, the cut-off
point of SUA was determined ot
7,60 mg/dL. Among 41 cases with
SUA > 7,60 mg/dL, 38 cases
(92,7%) failed; and from 24 cases
with SUA < 7,60 mg/dL, 6 cases
(25.0%) failed - sensitivity 86,36% ;
specificity 85,71% ; positive pre-
dictive value 92,68% and nego-
five predictive value 75% (PR
3.71 ; Cl 95% : 1,844 — 7,453 ; %2 :
31,710 ; p: 0,001).

Among 41 cases with SUA > 7,60
mg/dL) there were 7 cases (17.1%)
with birth weight (BW) < 1500 g.,
24 cases (58,5%) with BW > 1500 —
2499 g.and 10 cases (24,4%) with
BW > 2500 g. And from 24 cases
with SUA < 7,60 mg/dL there were
2 cases (8,3%) with BW < 1500 g.,
7 cases (29,2%) with BW > 1500 -
2499 g. and 15 cases (62,5%) with
BW > 2500 g. The difference was
significant (x2: 9.290; p: 0,010).

Bersambung ke halaman 18
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Artikel

HASIL PENELITIAN

Hubungan Serum Feritin
lbu Hamil Trimester ke Tiga dengan
Bayi Berat Badan Lahir Rendah

Najoan Nan Warouw*, Sugiarto Wiriadinata*

*Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi
**Bagian Pediatri Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi
Manado

ABSTRAK

Latar Belakang: Suatu cara untuk menilai persediaan besi adalah pengukuran
kadar feritin serum. Sampai saat ini, angka anemia defisiensi besi pada kelompok
ekonomi rendah yang berhubungan dengan status besi ibu hamil trimester ke tiga dan
status besi bayi yang dilahirkan terutama BBLR belum banyak dilaporkan.

Tujuan: Mengetahui gambaran status besi ibu hamil trimester ke tiga yang
melahirkan BBLR dengan memeriksa kadar hemoglobin dan feritin serum; dan
hubungan status sosial ekonomi dengan kadar feritin serum ibu hamil trimester ke tiga
serta hubungan suplementasi besi dengan kadar feritin serum ibu hamil.

Metode: Penelitian ini bersifat analitik dengan menggunakan desain penelitian
cross sectional.

Cara Kerja: Subyek adalah semua kasus ibu hamil yang melahirkan bayi BBLR
(< 2500 gram). Kadar Hb diperiksa memakai metode sianmethemoglobin. Feritin
serum diperiksa dengan metode immunochemiluminescence (ICMA), menggunakan
alat IMMULITE 2000 (di laboratorium Prodia).

Hasil: Rata-rata kadar hemoglobin BBLR dalam penelitian ini adalah 17,137 (SB
2,083) g/dL dengan kadar feritin serum rata-rata 338,30 (SB 271,58) ng/mL. Koefisien
korelasi 0,538 dengan nilai kemaknaan 0,002 (p < 0,01). Menurut hasil analisis jalur
didapatkan: hubungan status besi (feritin serum) ibu hamil dengan status besi (feritin
serum) BBLR bermakna (p < 0,01); antara status sosial-ekonomi dengan status besi
(feritin serum) ibu hamil bermakna (p < 0,05); antara suplementasi besi dengan status
besi (feritin serum) ibu hamil bermakna (p <0,01).

Kesimpulan: Ada hubungan antara kadar feritin serum ibu hamil trimester ke tiga
dengan kadar feritin serum BBLR yang dilahirkan; ada hubungan antara status sosial-
ekonomi ibu hamil dengan kadar feritin serum BBLR yang dilahirkan serta ada
hubungan antara suplementasi besi dengan status besi (feritin serum) ibu hamil.

Kata kunci : feritin, ibu hamil, BBLR

PENDAHULUAN negara berkembang. Penelitian Villar dkk” menunjukkan bahwa
Sampai saat ini bayi berat lahir rendah (BBLR) masih  angka kejadian BBLR di negara berkembang 4 kali lebih besar
merupakan salah satu masalah kesehatan penting di negara- dibandingkan di negara maju. Di Indonesia angka kejadian
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BBLR bervariasi; dari hasil studi multicenter di 7 daerah pada
tahun 1990 diperoleh angka kejadian BBLR antara 2,1-17,2%,}
sedangkan dari Survai Kesehatan Nasional didapatkan angka
14,0%.* Di RSUP Manado sendiri antara tahun 1995-1999
dilaporkan angka kejadian BBLR berkisar 8,5 - 9,5%.>¢

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mengetahui
faktor-faktor risiko BBLR, yang secara garis besar dapat
dikelompokkan menjadi faktor ibu, janin dan plasenta. Di
antara faktor-faktor risiko tersebut, masalah anemia defisiensi
besi (ADB) selama kehamilan merupakan faktor risiko yang
sangat menarik untuk dikaji, khususnya di negara berkembang
seperti Indonesia karena prevalensinya cukup tinggi.” Beberapa
penulis telah mengindikasikan bahwa ADB selama kehamilan
berhubungan dengan kelahiran prematur, BBLR, dan pe-
ningkatan kematian perinatal *’

Hubungan antara status besi ibu hamil dengan status besi
janin/bayi telah menarik perhatian dan masih diperdebatkan.
Terdapat asumsi bahwa status besi janin maupun bayi baru
lahir sangat tergantung pada status besi ibu selama hamil."*"?
Walaupun demikian sebagian besar peneliti berpendapat bahwa
penurunan cadangan besi pada ibu hamil tidak berpengaruh
terhadap cadangan besi tubuh janin atau bayi. Hal ini
dilaporkan di negara-negara seperti India,'® Cina,'” Jepang,'
dan Irlandia." Janin dan plasenta diduga mampu mengambil
besi dengan cara menguras simpanan besi ibu, bahkan pada
ibu-ibu yang sudah mengalami deplesi besi.”

Sebaliknya Singla dkk'* pada penelitiannya mendapatkan
hubungan langsung antara status besi ibu dengan status besi tali
pusat bayi, makin berat derajat anemia ibu makin rendah kadar
hemoglobin dan besi serum bayinya. Singla dkk berkesimpulan
bahwa status besi ibu bertanggung jawab terhadap cadangan
besi bayi yang dilahirkannya.'* Pada penelitian DeBenaze
dkk®' di Perancis menemukan hubungan yang jelas antara
status besi ibu hamil dengan status besi bayi sampai usia 2
bulan post partum. Demikian pula Tekinalp dkk* di Turki
mendapatkan kadar feritin ibu pada kelahiran berhubungan
dengan kadar feritin serum bayi usia 2 bulan.

Peneliti-peneliti lain menemukan hal yang berbeda. Rios
dkk® meneliti hubungan cadangan besi ibu hamil dan bayi
dengan mengukur kadar feritin serum ibu pada akhir kehamilan
dan tali pusat bayi saat melahirkan. Kadar feritin tali pusat
ternyata lima kali lebih tinggi dari kadar feritin ibu. Selain itu
tidak didapatkan perbedaan yang bermakna antara kadar feritin
pada bayi-bayi yang berasal dari ibu anemia dan non anemia.
Disimpulkan bahwa janin dari ibu anemia maupun non anemia
mendapat zat besi dalam jumlah sama selama kehamilan dan
cadangan besi ibu hamil tidak berpengaruh terhadap jumlah
besi yang diperoleh janin selama kehidupan intrauterin.”
Penemuan yang sama diperoleh oleh Lao dkk."”

Preziosi dkk®® mendapatkan prevalensi defisiensi besi
turun secara bermakna dalam trimester ke tiga kehamilan pada
kelompok ibu hamil yang diberi suplemen besi. Pengaruh ini
juga tampak tiga bulan setelah persalinan pada status besi bayi
yang lahir dari ibu yang mendapat suplementasi besi. Akan
tetapi studi lain melaporkan suplementasi besi ibu tampaknya
tidak menghasilkan efek yang bermakna terhadap status besi
janin atau bayi baru lahir.*
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Saat ini tes laboratorium untuk diagnosis anemia terutama
dilakukan dengan menentukan kadar hemoglobin (Hb) darah,
sementara telah diketahui bahwa anemia adalah hasil akhir dari
suatu defisiensi lanjut. Penilaian persediaan besi tubuh
merupakan tes yang paling sensitif untuk defisiensi besi.''?
Cara yang akhir-akhir ini banyak dipakai adalah pengukuran
kadar feritin serum yang merupakan indikator terbaik kadar
besi dalam tubuh, kadar yang rendah dapat dipakai untuk
mendiagnosis adanya defisiensi besi.””

Tingginya prevalensi ADB pada bayi terutama pada
kelompok sosial-ekonomi rendah,” menyebabkan dibutuhkan
lebih banyak lagi penelitian hubungan status besi ibu hamil
dengan status besi bayi yang dilahirkan, terutama pada BBLR.
Hal ini mengingat kecenderungan bayi-bayi ini untuk
menderita ADB dan konsekuensinya pada perkembangan
mental maupun motorik bayi-bayi tersebut.” Selain itu,
walaupun penelitian mengenai defisiensi besi pada bayi normal
dan anak cukup banyak dilakukan di Indonesia,**** tetapi
belum banyak penelitian pada BBLR terutama menyangkut
status besi pada saat lahir.

Berdasarkan hal tersebut, dilakukan penelitian untuk
mengetahui hubungan antara status besi ibu hamil trimester ke
tiga dengan status besi BBLR ditinjau dari kadar feritin serum.

TUJUAN PENELITIAN

Mengetahui gambaran status besi ibu hamil trimester ke
tiga yang melahirkan BBLR dengan memeriksa kadar
hemoglobin dan feritin serum; hubungan status sosial ekonomi
dengan kadar feritin serum ibu hamil trimester ke tiga serta
hubungan manfaat suplementasi besi dengan kadar feritin
serum ibu hamil.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian dilakukan di Bagian Ilmu Kesehatan Anak dan
Bagian Ilmu Kebidanan dan Penyakit Kandungan Fakultas
Kedokteran Universitas Sam Ratulangi/ RSUP Manado. Masa
pengumpulan data dari bulan Agustus 2002 sampai Oktober
2002. Sampel penelitian ini adalah semua ibu hamil trimester
ke tiga yang melahirkan BBLR (BBL < 2500 g.) di RSUP
Manado dan semua bayi yang dilahirkannya yang memenuhi
kriteria.

RANCANGAN PENELITIAN

Penelitian bersifat analitik dengan desain penelitian cross
sectional.”
—  Kiiteria untuk ibu :
Kriteria inklusi : melahirkan bayi baik pervaginam maupun
perabdominam (sectio caesaria) yang sesuai kriteria, bersedia
ikut dalam penelitian dan menandatangani formulir persetujuan
mengikuti penelitian.
Kriteria eksklusi: ibu dengan perdarahan antepartum, hiper-
tensi dalam kehamilan (preeklampsi, eklampsi, superimposed
preeklampsi/eklampsi, hipertensi kronis), diabetes melitus,
infeksi intrapartum dan sampel darah lisis atau ada bekuan
—  Kriteria untuk bayi :
Kriteria inklusi : Lahir hidup, BBL < 2500 gram, penjepitan
tali pusat < 30 detik.



Kriteria eksklusi : Lahir ganda/kembar, memiliki kelainan
kongenital, mengalami asfiksi berat, sampel darah lisis atau ada
bekuan.

JUMLAH SUBJEK PENELITIAN
Besarnya sampel minimal dihitung dengan menggunakan
rumus :

Zo + Zp
0,5 ln{l * r}
1

—-T

+3

n=

Bila o =5% dan B=20% serta r=0,50 maka: n > 29

Berdasarkan rumus di atas, besar sampel minimal yang
dibutuhkan adalah : 29 ibu hamil trimester ketiga beserta 29
BBLR yang dilahirkannya. Pengambilan sampel dilakukan
dengan cara consecutive sampling pada sampel yang memenuhi
kriteria penelitian.”

PROSEDUR PENELITIAN

— Setiap ibu hamil yang akan melahirkan baik pervaginam
maupun perabdominam (sectio caesaria) di RSUP Manado
yang diduga akan melahirkan BBLR dan memenuhi kriteria
penelitian dicatat identitasnya dan data yang diperlukan.
Perkiraan berat badan bayi yang akan dilahirkan menggunakan
rumus RW Johnson.” Jika meragukan, perkiraan berat badan
janin dikonfirmasi dengan pemeriksaan ultrasonografi oleh
dokter supervisor dari Bagian Ilmu Kebidanan dan Penyakit
Kandungan RSUP Manado.

— Kepada ibu hamil tersebut dengan didampingi suami atau
orang-tuanya, dijelaskan maksud dan tujuan penelitian serta
semua risiko yang dapat terjadi bila mengikuti penelitian ini.
Jika bersedia menjadi subyek penelitian, mereka diminta
menandatangani formulir pernyataan persetujuan penelitian.

— Sesaat sebelum melahirkan yaitu kala I untuk persalinan
pervaginam dan kurang dari 30 menit sebelum sectio cesarea,
dilakukan pengambilan 3 ml darah dari vena kubiti ibu yang
tidak puasa untuk pemeriksaan laboratorium.

—  Segera setelah penjepitan tali pusat (paling lama 30 detik)
tanpa milking (pengurutan tali pusat) dan sebelum plasenta
dikeluarkan, dilakukan pemotongan tali pusat dan pengambilan
3 ml darah dari vena umbilikalis (waktu < 10 menit).

— Jika bayi mengalami asfiksi ringan-sedang pertolongan
didahulukan secepatnya sesuai protokol, kemudian baru
dikerjakan prosedur penelitian.

— Kedua sampel darah masing-masing dibagi dua, sebagian
(0,6 ml) dimasukkan ke dalam botol yang berisi EDTA dan
sisanya dibiarkan menggumpal pada suhu ruangan.
— Bayi ditimbang sesuai prosedur/cara
antropometri bayi.

— Usia kehamilan bayi ditentukan dengan metode New
Ballard” dan dikelompokkan sesuai kurva pertumbuhan
intrauterin Battaglia-Lubchencho®’

— Sampel darah ibu dan bayi dikirim ke laboratorium untuk

pengukuran

menjalani pemeriksaan kadar Hb dan feritin serum. Darah ibu
dan bayi yang ternyata tidak memenuhi syarat untuk menjadi
subyek penelitian, disimpan untuk kepentingan medis lainnya
bila diperlukan.

—  Pemeriksaan Laboratorium : Hemoglobin (Hb): Kadar Hb
diperiksa menggunakan darah EDTA memakai metode
sianmethemoglobin. Intensitas warna yang terjadi diukur
memakai fotometer 4020 pada panjang gelombang 546 nm.
Satuan yang dipakai g/dl. Pengukuran Hb dilakukan di
Laboratorium Prodia cabang Manado. Feritin serum
sebagian darah yang tidak dimasukkan dalam botol EDTA
dibiarkan menggumpal selama-lamanya 2 jam pada suhu
ruangan. Selanjutnya disentrifugasi untuk memisahkan
serumnya; serum diambil lalu disimpan di Laboratorium Prodia
Cabang Manado pada suhu 2-8°C. Kemudian sampel dikirim
ke Laboratorium Prodia Jakarta untuk pemeriksaan kadar
feritin dengan metode immunochemiluminescence (ICMA)
dengan alat IMMULITE 2000. Hasil dinyatakan dalam ng/mL.
Kriteria penolakan sampel mutlak jika terjadi hemolisis atau
beku ulang, dan tidak mutlak jika lipemik (diultrasentrifugasi).
— Timbangan yang digunakan merk Yamato (Nakamura
Medical Industry Co.,Ltd., Tokyo, Jepang) yang sebelumnya
telah ditera, kapasitas timbang 10 kg dengan ketelitian 20
gram, berat lahir ditulis dalam satuan gram (g).

— Panjang lahir : Bayi ditidurkan telentang pada alas yang
keras di atas alat pengukur panjang badan, kepala bayi
menyentuh bagian atas alat dengan salah satu tungkai dieks-
tensikan, diukur jarak antara puncak kepala dan tumit. Hasil
pengukuran dicatat dalam satuan sentimeter (cm) dengan
ketelitian 0,5 cm.

ANALISIS DATA

Data yang terkumpul dianalisis secara statistik meng-
gunakan Analisis Korelasi dan Analisis Jalur (Path
Analysis).”®

Mulai Agustus sampai Oktober 2002 didapatkan 97
kelahiran BBLR di Bagian Perinatologi RSUP Manado, dengan
15 bayi lahir mati dan 12 bayi lahir ganda. Dari 70 BBLR yang
lahir tunggal tersebut, 12 bayi tidak diikutsertakan dalam
penelitian karena lahir dari ibu penderita preeklampsia ringan
dan berat (2 di antaranya dengan superimposed preeklampsi-
eklampsi), 4 bayi lahir dari ibu dengan perdarahan antepartum,
2 bayi menderita kelainan kongenital, 1 bayi mengalami asfiksi
berat, 8 bayi orang tuanya menolak, dan 3 bayi tidak
diikutsertakan karena sampel darah mengalami lisis. Terdapat
10 bayi lainnya yang tidak diikutsertakan dalam penelitian
karena jumlah sampel sudah terpenuhi. Kemudian dari 30
BBLR dan ibunya yang diikut-sertakan tersebut, diperiksa
kadar feritin serum dan hemoglobin darah.

KARAKTERISTIK SAMPEL

Dari 30 BBLR yang memenubhi kriteria inklusi didapatkan
17 bayi laki-laki dan 13 bayi perempuan. Berdasarkan usia
kehamilan didapatkan 13 bayi lahir kurang bulan (BKB), terdiri
dari 12 bayi lahir sesuai masa kehamilan (SMK) dan 1 bayi
kecil masa kehamilan (KMK), serta 17 bayi lahir cukup bulan
yang seluruhnya kecil masa kehamilan. Dari 18 bayi yang kecil
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masa kehamilan (KMK) berdasarkan perhitungan indeks
ponderal, 11 di antaranya bayi KMK asimetris sedangkan 7
lainnya bayi KMK simetris.

Tabel 5. Sebaran ibu hamil menurut jumlah gravida, status sosial-
ekonomi dan suplementasi besi.

L . . Karakteristik Jumlah (n = 30) %
Sebaran BBLR menurut kelompok jenis kelamin dan usia Gravida
kehamilan tampak pada Tabel 2 . -1 16 533
D) 7 23,3
-3 4 13,3
Tabel 2. Sebaran BBLR berdasarkan jenis kelamin dan umur kehamilan -4 1 33
-5 2 6,7
Karakteristik Jumlah (n =30) % Status sosial ekonomi

Jenis kelamin - Rendah 13 43,3
- Laki-laki 17 56,7 - Sedang 17 56,7

- Perempuan 13 43,3 - Tinggi 0 0

Kurang Bulan 13 433 Suplementasi besi

- Sesuai masa kehamilan 12 40,0 - <30 12 40,0
- Kecil masa kehamilan 1 33 - 30-<60 7 233
Cukup bulan 17 56,7 - 60-<90 9 30
- Kecil masa kehamilan 17 56,7 -2>90 2 6,7

Sebaran BBLR berdasarkan kurva pertumbuhan intrauterin

tampak pada Tabel 3.

Tabel 3. Sebaran BBLR berdasarkan kurva pertumbuhan intrauterin.

Karakteristik

Jumlah (n =30)

%

Sesuai masa kehamilan 12 40
Kecil masa kehamilan : 18 60
- Simetris 7 23,3
- Asimetris 11 36,7

Pada penelitian ini berat badan lahir BBLR yang diteliti
berkisar antara 1260-2480 gram dengan berat badan lahir rata-
rata 2232 (SB 288,87) gram, sedangkan panjang badan lahir
bayi berkisar antara 39-48 cm dengan panjang badan rata-rata
45,07 (SB 1,93) cm.

Usia ibu rata-rata yang ikut serta dalam penelitian ini
adalah 26,30 (SB 6,16) tahun dengan usia termuda 17 tahun
dan tertua 43 tahun, dan jumlah gravida rata-rata 1,87 (SB
1,20) kali.

Karakteristik ibu hamil trimester ke tiga dan BBLR yang
dilahirkan tampak pada Tabel 4.

GAMBARAN STATUS BESI IBU HAMIL DAN BAYI

Gambaran Status Besi

Status besi seseorang dapat diperiksa melalui beberapa
macam uji laboratorium; pemeriksaan tersebut dapat meliputi
pemeriksaan kadar hemoglobin, besi serum, saturasi transferin,
FEP, dan kadar feritin serum.

Pada penelitian ini telah dilakukan pemeriksaan kadar
hemoglobin dan feritin serum pada ibu hamil trimester ke tiga
dan BBLR yang dilahirkan; hasilnya tertera pada Tabel 6.

Tabel 6. Kadar hemoglobin dan feritin serum ibu hamil trimester ketiga
dan BBLR yang dilahirkan

Karakteristik Minimum Maksimum Rr:::- SB
Ibu hamil trimester ke tiga
- Hemoglobin (g/dL) 6,9 15,6 12,2 1,93
- Feritin serum (ng/mL) 3 173 61,63 44,90
BBLR
- Hemoglobin (g/dL) 12,8 21,0 17,14 2,08
- Feritin serum (ng/mL) 72 1250 338,30 | 271,58

Tabel 4. Karakteristik ibu hamil trimester ke tiga dan BBLR yang
dilahirkan.
Minimum Maksimum Rata- SB
rata

BBLR
- Berat badan lahir 1260 2480 2232,00 288,87
- Panjang badan lahir 39 48 45,07 1,93
Ibu hamil trimester ke tiga
- Umur 17 43 26,30 6,16
- Gravida 1 5 1,87 1,20
- Skor status sosial ekonomi 4 18 10,47 426
- Skor suplementasi besi 1 4 2,03 1,00

Dari Tabel 5 terlihat bahwa sebagian besar ibu hamil
(40%) mendapat tablet besi kurang dari 30 tablet, status sosial-
ekonomi keluarga terbanyak (56,7%) termasuk dalam kategori
sedang. Terdapat 16 (53,3%) ibu hamil primigravida dan hanya
2 (6,7%) ibu multigravida (gravida > 4).

8  Cermin Dunia Kedokteran No. 146, 2005

Dari Tabel 6 tampak bahwa rata-rata kadar hemoglobin
ibu hamil trimester ke tiga yang melahirkan BBLR adalah 12,2
(SB 1,93) g/dL dengan kadar rata-rata feritin serum 61,63 (SB
44,90) ng/mL. Sedangkan rata-rata kadar hemoglobin BBLR
dalam penelitian ini adalah 17,137 (SB 2,083) g/dL dengan
kadar feritin serum rata-rata 338,30 (SB 271,58) ng/mL.

Penilaian Status Besi

Beberapa sampel memiliki hasil pemeriksaan kurang dari
nilai normal pada pengukuran kadar hemoglobin dan feritin
serum (tabel 7)..

Tabel 7 menunjukkan anemia pada ibu hamil trimester ke
tiga sebesar 16,7%. Berdasarkan kadar hemoglobin dan feritin
serum, ditemukan 4 (13,3%) ibu hamil mengalami defisiensi
besi (kadar feritin serum <12 ng/mL), 2 (6,7%) orang ibu
menderita anemia defisiensi besi. Sedangkan 3 (10%) ibu
hamil menderita anemia non defisiensi besi. Tidak ditemukan
BBLR yang mengalami defisiensi besi pada saat lahir.




Tabel 7. Distribusi sampel berdasarkan hasil pemeriksaan kadar
hemoglobin dan feritin serum

Karakteristik Jumlah (n = 30) %
Ibu hamil trimester ketiga
- Hemoglobin (Hb)
<11 g/dL 5 16,7
>11 g/dL 25 83,3
- Feritin serum (FS)
<12 ng/mL 4 13,3
> 12 ng/mL 26 86,7
- Kadar Hb dan FS
Normal (Hb>11;FS>12) 23 76,7
Laten (Hb>11;FS<12) 2 6,7
ADB (Hb< 11;FS<12) 2 6,7
ANDB (Hb < 11 ; FS > 12) 3 10
BBLR
- Hemoglobin (Hb)
<14,5 g/dL 4 13,3
> 14,5 g/dL 26 86,7
- Feritin serum (FS)
<12 ng/mL 0 0
> 12 ng/mL 30 100
- Kadar Hb dan FS
Normal (Hb > 14,5 ; FS > 12) 26 86,7
Laten (Hb > 14,5 ; FS < 12) 0 0
ADB (Hb < 14,5 ; FS < 12) 0 0
ANDB (Hb< 14,5 ; FS > 12) 4 13,3

HUBUNGAN ANTARA STATUS BESI IBU HAMIL DAN
BAYI

Ditinjau dari kadar feritin serum, ditemukan hubungan
yang bermakna antara status besi ibu hamil trimester ke tiga
dengan status besi BBLR yang dilahirkan (gambar 2).

Besar koefisien korelasi yang didapat adalah 0,538
dengan nilai kemaknaan 0,002 (p <0,01).

1250 ®

T T T
o 50 100 160

fer_ibu

Gambar 2. Hubungan kadar feritin serum ibu dengan kadar feritin
serum bayi.

HASIL ANALISIS JALUR (PATH ANALYSIS)

Untuk mengetahui lebih lanjut hubungan antarvariabel
serta pengaruh langsung dan pengaruh tidak langsung,
digunakan analisis jalur seperti yang pada Gambar 3.

SSE

(X2) pi2
\\\ Py
I3 SBIH — p SBB
(Xy) (Y)
v
P13
SB
X3)

Gambar 3. Diagram jalur hubungan antar variabel.

Keterangan:
SBB : Status besi bayi (Y)
SBIH : Status besi ibu hamil (X;)
SSE : Status sosial-ekonomi (X5)
SB : Suplementasi besi (X3)

Hubungan yang digambarkan di atas memiliki bentuk
(model) persamaan :
()Y = py:.X; + E,dan
@) Xy = p2- Xy +pi3. X5 + By

Dengan menggunakan bentuk persamaan yang ada dan
koefisien korelasi yang telah diketahui, maka didapatkan
koefisien jalur :

pyr = 0,5380
P12 = 0,2953
P13 = 0,6474

Dari pengujian koefisien jalur didapatkan :
- Koefisien jalur antara status besi (feritin serum) ibu hamil
dengan status besi (feritin serum) BBLR : sangat bermakna (p
<0,01).
- Koefisien jalur antara status sosial-ekonomi dengan status
besi (feritin serum) ibu hamil : bermakna (p <0,05).
- Koefisien jalur antara suplementasi besi dengan status besi
(feritin serum) ibu hamil : sangat bermakna (p <0,01).
Dengan demikian dapat diketahui adanya pengaruh dari :
- Status besi (feritin serum) ibu hamil terhadap status besi
(feritin serum) BBLR.
- Status sosial-ekonomi terhadap status besi (feritin serum)
ibu hamil.
- Suplementasi besi terhadap status besi (feritin serum) ibu
hamil.

Hubungan antara Status Sosial-Ekonomi dengan Status
Besi Ibu
Dari diagram jalur (Gb. 3), terlihat pengaruh langsung dan
pengaruh tidak langsung status sosial-ekonomi terhadap status
besi (feritin serum) ibu hamil.
Berdasarkan koefisien korelasi
didapatkan :
- Pengaruh langsung (dari SSE ke SBIH) = 0,2953
- Pengaruh tidak langsung (dari SSE ke SBIH melalui SB) =
0,2907

dan koefisien jalur,
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Sehingga pengaruh total status sosial-ekonomi terhadap
status besi (feritin serum) ibu hamil sebesar : 0,5860.

Hubungan antara Suplementasi Besi dengan Status Besi
Ibu

Dari diagram jalur (Gambar 3), terlihat pengaruh
langsung dan pengaruh tidak langsung suplementasi besi
terhadap status besi (feritin serum) ibu hamil.

Berdasarkan koefisien korelasi dan koefisien jalur,
didapatkan :
- Pengaruh langsung (dari SB ke SBIH) = 0,6474
- Pengaruh tidak langsung (dari SB ke SBIH melalui SSE)

= 0,1326

Jadi pengaruh total suplementasi besi terhadap status besi
(feritin serum) ibu hamil sebesar : 0,780

Hubungan antara Status Sosial-Ekonomi dengan Status
Besi BBLR

Dari pola hubungan yang ada, tidak ada pengaruh langsung
status sosial-ekonomi terhadap status besi (feritin serum)
BBLR. Tampak dari Gambar 3, pengaruh tidak langsung
status sosial-ekonomi terhadap status besi (feritin serum)
BBLR melalui status besi ibu hamil sebesar 0,1589 dan melalui
suplementasi besi serta status besi ibu hamil sebesar 0,1564.

Jadi pengaruh tidak langsung total (fotal indirect effect)
status sosial-ekonomi terhadap status besi BBLR adalah
sebesar 0,3153.

Hubungan antara Suplementasi Besi dengan Status Besi
BBLR

Dari pola hubungan yang ada, tidak ada pengaruh langsung
suplementasi besi terhadap status besi (feritin serum) BBLR.
Tampak dari Gambar 3, pengaruh tidak langsung suplementasi
besi terhadap status besi (feritin serum) BBLR melalui status
besi ibu hamil sebesar 0,3483 dan melalui status sosial-
ekonomi dan status besi ibu hamil sebesar 0,0713. Jadi
pengaruh tidak langsung total (total indirect effect)
suplementasi besi terhadap status besi BBLR adalah sebesar
0,4196.

DISKUSI

Penelitian ini dilakukan pada 30 ibu hamil trimester ke tiga
beserta BBLR yang dilahirkannya, yang terdiri dari 17 (56,7%)
bayi laki-laki dan 13 (43,3%) bayi perempuan. Besar sampel
tersebut cukup karena sudah memenuhi kriteria besar sampel
minimal yang ditentukan. Dari 30 BBLR tersebut, sebagian
besar 17 (56,7%) dilahirkan cukup bulan dan 13 (43,3%) bayi
dilahirkan kurang bulan. Berdasarkan berat badan lahir dan
masa kehamilan didapatkan 40% bayi yang lahir sesuai masa
kehamilan dan 60% yang lahir kecil masa kehamilan, dengan
berat badan rata-rata 2232 g. dan panjang badan rata-rata 45,07
cm. Dari 18 (60%) BBLR yang termasuk dalam bayi kecil
masa kehamilan, 11 (36,7%) di antaranya merupakan bayi kecil
masa kehamilan asimetris.

Jika dianalisis lebih lanjut terdapat 12 (40%) bayi kurang
bulan sesuai masa kehamilan (BKB-SMK) atau prematur
murni, dan dari 60% bayi kecil masa kehamilan terdiri dari 1
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(3,3%) bayi kurang bulan kecil masa kehamilan (BKB-KMK)
dan 17 (56,7%) bayi cukup bulan kecil masa kehamilan (BCB-
KMK). Hal ini sesuai dengan kepustakaan yang selalu
membandingkan BBLR-KMK dengan prematur murni.>*”
Villar’ mengemukakan bahwa 2/3 BBLR di negara
berkembang terdiri dari bayi kecil masa kehamilan dan sisanya
bayi prematur, sedangkan di negara maju 2/3 BBLR terdiri dari
bayi prematur dan sisanya bayi kecil masa kehamilan.

Laki-laki dewasa sehat memiliki cadangan besi yang lebih
banyak dibanding wanita dewasa sehat, sedangkan untuk bayi
dan anak-anak tidak ada perbedaan jenis kelamin sampai usia
remaja (Dallman)’*; sehinggga pada Tabel 2 peneliti hanya
membedakan jumlah bayi laki-laki dan perempuan, tanpa
menghubungkan kadar feritin serumnya.

Umur ibu hamil yang ikut dalam penelitian ini berkisar
antara 17-43 tahun, rata-rata 26 tahun. Dilihat dari jumlah
gravida, maka gravida 1 merupakan kelompok terbanyak yaitu
53,3%. Ini menunjukkan sebagian besar subyek penelitian
berada pada usia reproduksi normal dan belum pernah
melahirkan. Hanya 2 orang subyek multigravida (gravida 5).
(Tabel 5).

Tingkat status sosial-ekonomi keluarga terbanyak pada
penelitian ini adalah status sedang yaitu 56,7%. Keadaan ini
mencerminkan kemampuan daya beli termasuk di antaranya
penyediaan bahan makanan dan obat-obatan yang memadai
serta lingkungan hidup yang memenuhi syarat kesehatan.

Dari semua ibu hamil yang juga menjadi responden dalam
penelitian ini, tidak ada satu pun yang tidak mendapat
suplementasi tablet besi selama kehamilan. Sebagian besar
yaitu 40% mendapat suplementasi kurang dari 30 tablet dan
30% lainnya mendapat suplementasi antara 60-90 tablet besi
selama kehamilan. Faktor yang mungkin berhubungan dengan
hal ini adalah sebagian besar subyek pada kelompok status
sosial-ekonomi sedang yang erat kaitannya dengan tingkat
pengetahuan dan pendidikan terbanyak yang berada pada
tingkat menengah.

GAMBARAN STATUS BESI IBU DAN BAYI

Ibu Hamil Trimester Ketiga : Pada penelitian ini
didapatkan kadar rata-rata hemoglobin ibu hamil adalah 12,2
g/dL dan kadar feritin serum 61,63 ng/mL. Didapatkan anemi
ibu hamil sebesar 16,7% (Hb <11 g/dL), dan defisiensi besi
sebesar 13,3% (feritin serum <12 ng/mL), sedangkan 2 (6,7%)
ibu menderita ADB. Dari 5 (16,7%) ibu hamil yang menderita
anemi terdapat 3 (10%) ibu dengan kadar feritin di atas 12
ng/mL. Kemungkinan anemi pada kasus ini adalah suatu anemi
megaloblastik seperti anemi defisiensi folat karena pada masa
kehamilan kebutuhan asam folat juga meningkat.'®

Pada hasil Survei Kesehatan Rumah Tangga tahun 1995
ditemukan prevalensi anemi pada ibu hamil sebanyak 50%.,"
sementara penelitian Wulur®® (1997) di Minahasa menemukan
anemi pada ibu hamil sebesar 29,27%. Pada penelitian lain di
sebuah desa di Bali, Bakta dkk’' mendapatkan angka anemi ibu
hamil sebesar 50%, sedangkan Par’i dan Mulyono™ di Sumatra
Selatan memperoleh angka 54,42%.

Jika dibandingkan dengan hasil penelitian di atas,
prevalensi anemia ibu hamil pada penelitian ini jauh lebih



rendah. Hal ini dipengaruhi oleh banyak hal, antara lain jumlah
dan perbedaan karakteristik sampel penelitian. Untuk men-
dapatkan hasil penelitian yang lebih baik diperlukan jumlah
sampel yang lebih banyak.

Menurut Delee seperti yang dikutip oleh Kaneshige,®' di
akhir kehamilan tanpa suplementasi besi sudah tidak ada
cadangan besi dalam sumsum tulang. Pada penelitian ini
didapatkan hasil yang berbeda; kadar feritin serum rata-rata
pada trimester ke tiga adalah 61,63 ng/mL. Hal ini mungkin
karena pada penelitian ini semua ibu hamil pernah mendapat
suplementasi besi dan sebagian besar ibu hamil yang diteliti
adalah primigravida, sehingga diasumsikan cadangan besi pada
saat hamil masih cukup dibanding ibu multigravida.

Kadar feritin serum < 12 ng/mL dapat didiagnosis sebagai
defisiensi besi*>. Pada penelitian ini didapatkan 4 dari 30 ibu
hamil (13,3%) dengan kadar feritin serum <12 ng/mL. Ho'®
pada penelitiannya menemukan 20,83% ibu hamil dengan
kadar feritin serum <12 ng/mL, sementara Ichsan dkk'"’
mendapatkan 30,95% ibu hamil dengan kadar feritin serum <10
ng/mL.

Beberapa peneliti mendapatkan kadar feritin serum yang
bervariasi pada ibu hamil (tabel 8).

Tabel 8. Nilai rata-rata kadar feritin ibu hamil dan beberapa peneliti

Hamil trimester Supl
Peneliti Thn. Populasi Cara eme
1 n m n

Kaneshi 97,4 222 14,7 1981 Jepang RIA ()
g’ n=17) | m=26) | (n=17)

Ho'® 23,1 1987 Taiwan RIA )
(n=240)

Ajayi'™® 38,1 1988 Nigeria EIA (+)
(n=65)

Hendars 32,75 24,39 24,27 1990 Indonesia ICMA )
in'®” (n=48) (n=50) (n=52)

Peneliti 61,63 2002 Indonesia ICMA +)
(n=30)

Perbedaan nilai rata-rata kadar feritin serum ibu hamil dari
masing-masing peneliti, di samping dipengaruhi jumlah
gravida dan pemberian suplementasi besi, mungkin karena
faktor diet dan interval kehamilan ikut berperan. Makin baik
diet terutama yang mengandung zat besi dan makin lama
interval kehamilan, seorang wanita akan lebih cepat
memulihkan cadangan besinya.

Bayi Berat Lahir Rendah

Menurut Lozoff dkk,’® persediaan besi janin bertumpuk
sedikit demi sedikit pada akhir trimester ke tiga kehamilan
sebagai persiapan kelahiran. Biasanya terdapat kadar feritin
yang cukup untuk memenuhi kebutuhan pertumbuhan selama
beberapa bulan pertama kehidupan. Data penelitian ini
menyokong hal ini, kadar feritin serum rata-rata saat kelahiran
adalah 338,3 ng/mL dan hemoglobin 17,14 g/dL.

Kadar feritin rata-rata dalam penelitian ini lebih tinggi dari
hasil yang dilaporkan oleh Obladen dkk''°dan Olivares dkk.'"
Pada penelitiannya Obladen dkk''® mendapatkan kadar feritin
serum rata-rata adalah 140 ng/mL dan hemoglobin adalah 15,6
g/dL. Perbedaan hasil yang cukup besar ini mungkin akibat
perbedaan karakteristik sampel terutama perbedaan berat badan

bayi dan usia kehamilan dengan dua penelitian tersebut. Di
samping itu terdapat 2 bayi pada penelitian ini yang memiliki
kadar feritin tali pusat yang sangat tinggi.

Dari pengamatan lanjut selama perawatan di RS, kedua
bayi ini menunjukkan tanda-tanda klinis yang baik dan tidak
tampak kelainan, serta dipulangkan dalam keadaan sehat.
Dallman®* menyatakan peningkatan cadangan besi lebih dari 20
kali lipat dapat terjadi sebelum ada bukti-bukti terjadinya
kerusakan jaringan akibat besi yang berlebihan. Dapat
diasumsikan infeksi yang tidak terdiagnosis mungkin telah
menaikkan kadar feritin bayi-bayi ini.""

Tamura dkk''? membuktikan bahwa kadar feritin tali pusat
yang tinggi dihubungkan dengan oufcome perkembangan
neurologik yang lebih buruk. Karena feritin serum adalah
sebuah protein fase akut, kadarnya meningkat sebagai respon
terhadap sejumlah stimulasi inflamasi.*' Para penulis
menyarankan bahwa infeksi yang tidak terdiagnosis mungkin
telah menaikkan kadar feritin pada sejumlah bayi.'"” Diduga
korioamnionitis yang telah dihubungkan dengan outcome
neurologi yang buruk,''* adalah sebuah variabel pengganggu.
Seperti diketahui inflamasi mempengaruhi distribusi besi,
mengakibatkan peningkatan dalam simpanan sel retiku-
loendotelial dan penurunan kadar besi yang bersirkulasi.'"
Temuan ini membutuhkan penelitian lebih lanjut terhadap
homeostasis besi janin dan pemahaman yang lebih baik tentang
mekanisme tranfer besi ibu ke janin.

Dari 30 BBLR yang diteliti terdapat 4 bayi dengan kadar
Hb <14,5 g/dL dengan kadar feritin serum yang normal;maka
aneminya bukan karena anemi defisiensi besi. Pada penelitian
ini tidak dilakukan pemeriksaan MCV ataupun morfologi darah
tepi dan hitung retikulosit, sehingga penyebab anemi tidak
dapat ditentukan; mungkin oleh defisiensi asam folat atau
defisiensi vitamin E yang berhubungan dengan BBLR.
Kemungkinan lain anemi ini adalah merupakan bagian dari
anemi prematuritas. Pada anemi defisiensi asam folat gambaran
darah tepi memperlihatkan hipersegmentasi netrofil, sedangkan
pada defisiensi vitamin E akan tampak gambaran hemolisis.''°

HUBUNGAN STATUS BESI IBU
BESI BAYI

Pada persalinan, kadar feritin serum tali pusat lebih tinggi
daripada kadar feritin serum ibu.'” Pada penelitian ini kadar
feritin serum tali pusat bayi sekitar 5 kali lebih tinggi
dibandingkan kadar feritin serum darah ibu. Kaneshige®'
mendapatkan kadar feritin serum tali pusat bayi 10 kali lebih
tinggi dari kadar feritin serum ibu. Hasil ini memberi kesan
bahwa janin dan plasenta cukup efektif dalam mengambil besi
dari ibu."*

Terdapat pendapat yang kontradiktif dalam hal pengaruh
status besi ibu terhadap bayi, karena sejumlah peneliti tidak
dapat menunjukkan hubungan antara kadar feritin ibu dengan
kadar feritin bayi baru lahir.""" Studi-studi lain menemukan
hubungan antara kadar feritin ibu dan bayi dan memperlihatkan
bahwa bayi-bayi yang baru lahir dari ibu dengan cadangan besi
yang terkuras mempunyai kadar feritin serum darah tali pusat
yang lebih rendah daripada bayi dari ibu dengan cadangan besi
yang penuh.'**!%

Kaneshige®' menemukan hubungan yang baik antara kadar

DENGAN STATUS
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feritin serum ibu dengan feritin serum tali pusat bayi, yang
memberikan kesan bahwa cadangan besi ibu mencerminkan
cadangan besi janin. Rusia dkk''” melaporkan hubungan antara
kadar feritin ibu dengan feritin tali pusat bayi (r = 0,40) pada
ibu hamil dengan prevalensi ADB sebesar 34%.

Penelitian ini memperlihatkan hubungan langsung antara
kadar feritin serum ibu dan tali pusat bayi, yang menunjukkan
bahwa status besi bayi sangat tergantung pada status besi ibu
selama kehamilan. Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian
Singla dkk."

Hubungan linier status besi ibu hamil dengan status besi
bayi baru lahir yang ditemukan dalam penelitian ini
mendukung pandangan Nhonoli dkk,'"® bahwa walaupun janin
adalah ‘parasit’ yang efisien, janin mengambil besi dalam
jumlah yang proporsional dengan kadar dalam ibu selama
kehamilan. Singla dkk'* menyimpulkan bahwa kadar feritin
serum tali pusat yang lebih rendah pada bayi baru lahir dari ibu
anemi dibandingkan dengan ibu nonanemi mencerminkan
cadangan besi yang kurang. Mereka menyatakan bahwa status
besi ibu bertanggung jawab terhadap cadangan besi bayi yang
dilahirkannya."

Peneliti lain melaporkan hubungan yang lemah antara
status besi ibu dan bayi. Vasquez-Molina ME dkk'" baru-baru
ini mendapatkan hubungan yang lemah (r = 0,15) dari 163 ibu
hamil dengan bayi yang dilahirkannya. Sementara Lao dkk'’
dengan studi kohortnya (n=96), mendapatkan hubungan yang
sangat lemah (r=0,10) antara status besi ibu dan bayinya.
Mereka menyimpulkan bahwa janin mampu mengambil besi
dari ibu tanpa tergantung dari cadangan besi ibu. Peneliti
lainnya tidak dapat membuktikan adanya hubungan antara
status besi ibu hamil dan bayi baru lahir* Rios dkk*
melaporkan tidak ada perbedaan bermakna antara kadar feritin
pada bayi-bayi yang berasal dari ibu anemi maupun nonanemi.

Perbedaan-perbedaan antara berbagai peneliti tersebut
dapat disebabkan karena perbedaan populasi penelitian dan
tingkat serta durasi defisiensi besi yang diamati pada sampel
penelitian."* Di samping itu perbedaan tersebut dapat berkaitan
dengan perbedaan disain penelitian. Namun penelitian kohort
prospektif sulit dilaksanakan karena ukuran sampel yang
dibutuhkan besar dan dianggap tidak etis untuk tidak
memberikan pengobatan pada ibu hamil dengan kadar feritin
yang rendah.

HUBUNGAN ANTARA SUPLEMENTASI BESI DAN
STATUS SOSIAL-EKONOMI DENGAN STATUS BESI
IBU DAN BAYI

Pemberian suplemen besi rutin dianjurkan dalam trimester
ke dua dan ke tiga kehamilan, karena sebagian besar ibu hamil
tidak dapat memenuhi kebutuhan besi yang meningkat dari
sumber-sumber gizi semata.”> Namun demikian, walaupun
berhasil dalam uji klinis yang teliti, efektivitas suplementasi
besi diragukan ketika dilaksanakan pada skala nasional.'*

Suplementasi besi banyak diresepkan pada kehamilan
tanpa memandang kebutuhan individual. Hal ini sudah lama
dilakukan sejak pengobatan besi diperlihatkan dapat mencegah
penurunan hemoglobin. Banyak silang pendapat mengenai
manfaat suplementasi besi rutin selama kehamilan.
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Walaupun bukti yang ada sekarang tidak konklusif,
sejumlah data menunjukkan bahwa pemberian suplemen besi
efektif memperbaiki status besi ibu.””** Studi-studi longitudinal
dengan pemberian 30-200 mg besi setiap hari, memperlihatkan
peningkatan status besi secara bermakna.’™'*! Preziosi dkk*®
mendapatkan prevalensi anemi dan defisiensi besi turun secara
bermakna selama trimester terakhir di kelompok ibu yang
diberi suplemen besi, tetapi tetap konstan pada kelompok
plasebo.Tiga bulan setelah persalinan, kadar feritin serum
secara bermakna juga lebih tinggi pada bayi dari ibu yang
mendapat suplementasi besi.

Prevalensi defisiensi besi dari anemi ibu hamil trimester ke
tiga tanpa suplementasi besi diperkirakan sekitar 40%,
dibandingkan dengan 37% yang dilaporkan oleh Center for
Disease Control dari wanita-wanita berpenghasilan rendah.'®

Di pihak lain penelitian-penelitian observasional pada
populasi risiko tinggi yaitu populasi dengan status sosial-
ekonomi rendah atau negara berkembang telah menemukan
hubungan antara defisiensi besi masa kanak-kanak dengan
tumbuh kembang yang abnormal. Penelitian luas suplementasi
besi baru-baru ini pada populasi risiko tinggi memperlihatkan
efek penting suplementasi besi pada tumbuh kembang bayi.'*

Pada penelitian ini suplementasi besi mempunyai pengaruh
langsung terhadap kadar feritin ibu dan pengaruh tidak
langsung terhadap kadar feritin bayi. Hal ini sesuai dengan
penelitian Vasquez-Molina ME dkk.'" Begitu pula dengan
hubungan antara status sosial-ekonomi dengan status besi ibu
hamil dan bayi. Terdapat hubungan tidak langsung antara status
sosial-ekonomi dengan kadar feritin bayi melalui kadar feritin
ibu.

KETERBATASAN PENELITIAN

Beberapa kekurangan dalam penelitian ini disebabkan
karena adanya keterbatasan, yaitu :
1) Disain penelitian ini adalah cross sectional. Kekurangan
disain ini adalah tidak terdapatnya dimensi waktu, sehingga
pada variabel tertentu sulit ditentukan hubungan antarvariabel,
mana yang sebab dan mana yang akibat. Hasil penelitian
merupakan hipotesis yang hanya dapat diterangkan dengan
teori yang ada atau memakai logika. Jika ada hal-hal yang
kontradiktif, tentunya perlu dibuktikan dengan melakukan
penelitian lebih lanjut dengan disain yang lebih baik, yaitu
kasus kontrol, kohort atau penelitian klinis.
2) Status besi subyek penelitian hanya ditentukan oleh kadar
hemoglobin dan feritin serum; padahal makin lengkap
pemeriksaan, sensitivitas dan spesifisitas makin tinggi*”. Selain
itu tidak ada tes laboratorium tunggal yang dapat memastikan
diagnosis defisiensi besi pada situasi klinis apapun.”!
3) Penelitian ini melihat hubungan antara status besi ibu
dengan status besi bayi baru lahir hanya pada masa akhir
kehamilan. Variabel suplementasi besi didapat dari wawancara
dengan responden sesaat sebelum dan setelah melahirkan,
tanpa intervensi peneliti. Kelemahan yang mungkin terjadi
adalah adanya recall bias yaitu bias yang disebabkan
perbedaan kemampuan mengingat. Untuk mengurangi
keterbatasan ini, data suplementasi besi dikonfirmasi dengan
kartu periksa ibu hamil dan menggunakan contoh obat yang



beredar di pasaran, agar informasi yang didapat lebih akurat. Di
samping itu, penelitian intervensi prospektif yang dikontrol
untuk meneliti manfaat suplementasi besi terhadap status besi
ibu hamil maupun bayi yang dilahirkan sulit dilaksanakan,
karena ukuran sampel yang dibutuhkan besar dan tidak etis
untuk tidak mengobati ibu hamil yang anemi.

4) Subyek penelitian ini adalah bayi berat lahir rendah di
RSUP Manado. Dengan demikian maka kesimpulan penelitian
ini terbatas pada bayi berat lahir rendah dan di kota Manado.

KESIMPULAN

1) Terdapat hubungan antara kadar feritin serum ibu hamil
trimester ke tiga dengan kadar feritin serum BBLR yang
dilahirkan.

2) Terdapat hubungan antara suplementasi besi ibu hamil
dengan kadar feritin serum BBLR yang dilahirkan melalui pe
meriksaan kadar feritin serum ibu hamil.

3) Terdapat hubungan antara status sosial-ekonomi ibu hamil
dengan kadar feritin serum ibu hamil trimester ke tiga. Serta
terdapat hubungan antara status sosial-ekonomi ibu hamil
dengan kadar feritin serum BBLR yang dilahirkan melalui
pemeriksaan kadar feritin serum ibu hamil.

SARAN

1) Diperlukan penelitian lebih lanjut pada BBLR dan BBLSR
dengan sampel yang lebih representatif dengan memperhatikan
variabel-variabel yang berpengaruh terhadap feritin serum.

2) Perlu dilakukan penelitian kohort prospektif status besi
BBLR untuk dijadikan acuan sejak usia berapakah sebaiknya
suplementasi besi diberikan.

3) Perlu dilakukan penyuluhan terhadap ibu hamil mengenai
manfaat suplementasi besi guna mencegah defisiensi besi pada
ibu hamil dan bayi yang dilahirkan.
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Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan Departemen Kesehatan RI

PENDAHULUAN

Kasus tetanus neonatorum di Indonesia masih tinggi, data
tahun 1997 sebesar 12,5 per 1000 kelahiran hidup;sedangkan
target Eliminasi Tetanus Neonatorum (ETN) yang ingin dicapai
adalah 1 per 1000 kelahiran hidup. Beberapa upaya telah
dilakukan antara lain dengan imunisasi TT diberikan sejak
bayi, DPT 3x murid Sekolah Dasar, meningkatkan cakupan
imunisasi TT pada Calon Penganten (Caten), Ibu Hamil
(Bumil) dan Wanita Usia Subur (WUS), surveilans Tetanus
Neonatorum dan persalinan bersih.

Pemberian obat antimalaria (klorokuin) sebagai tindakan
profilaksis maupun pengobatan di daerah endemis malaria
dikhawatirkan dapat menghambat pembentukan antibodi ter-
hadap tetanus yang berdampak terhadap ETN di Indonesia.

Selama ini belum diketahui status kekebalan terhadap
tetanus pada WUS di daerah endemis malaria. Oleh karena itu
dilakukan penelitian untuk mengetahui status kekebalan tetanus
pada WUS di daerah endemis malaria (Nias dan Manado),
dengan memanfaatkan sampel darah berasal dari penelitian
malaria yang tersedia di Kelompok Penelitian Penyakit Ber-
sumber Pada Binatang. Penelitian dilakukan melalui peme-
riksaan darah secara PHA.

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui status
kekebalan tetanus pada WUS penderita malaria di daerah
endemik malaria dibandingkan dengan WUS sehat yang
berasal dari daerah non endemis (Jawa Tengah) .

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian dilakukan di laboratorium Pusat Penelitian
Penyakit Menular, Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan.

Sampel berupa sediaan darah 146 WUS (15-39 tahun)
yang berasal dari daerah endemis malaria (Nias dan Manado)
dan sediaan darah 30 WUS dari daerah non endemis malaria
(Jawa Tengah) yang digunakan sebagai kontrol. Penderita
malaria di daerah tersebut telah diberi pengobatan anti-malaria
(klorokuin).
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Sampel dari masing-masing daerah (Manado dan Nias)
dibagi dalam 3 kelompok berdasarkan kemungkinan
keterkaitan dengan penyakit malaria sebelumnya (karier).

Kelompok I : WUS dengan kriteria parasit positif (+),
pembesaran limpa positif (+) dan diberi
pengobatan P/L (+/+).

Kelompok IT : WUS dengan kriteria parasit negatif (-),
pembesaran limpa positif (+) dan diberi
pengobatan P/L (-/+).

Kelompok III : WUS dengan kriteria parasit negatif (-),

pembesaran limpa negatif (-) dan tidak diberi
pengobatan (-/-).

Pemeriksaan darah untuk mengetahui titer antibodi ter-
hadap tetanus dilakukan dengan menggunakan teknik Haema-
glutinasi Pasif (PHA) cara Kameyama. Titer 0,01 HAU/ml
dianggap dapat melindungi terhadap tetanus (titer protektif).

Analisis data secara analitik dan deskriptif dilakukan
dengan cara menghitung persentase titer antibodi protektif dan
titer antibodi rata-rata (GMT) dari WUS di daerah endemis
malaria dengan One Way Anova. Mean antara daerah endemis
malaria dan non endemis malaria sebagai kontrol dengan ¢-
Test.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Salah satu tujuan Pengembangan Program Imunisasi (PPI)
di Indonesia adalah Eliminasi Tetanus Neonatorum (ETN),
antara lain adalah dengan cara meningkatkan cakupan TT pada
BUMIL/WUS. Menurut Survai Demografi dan Kesehatan
Indonesia 1994 ( SDKI-1994) yang dimaksud dengan Wanita
Usia Subur (WUS) adalah semua wanita kawin atau tidak
kawin yang berusia antara 15-39 tahun.

Di beberapa wilayah endemis malaria di Indonesia pada
umumnya penderita malaria diobati dengan obat anti-malaria
(antara lain klorokuin), sedangkan bagi pendatang yang
bermukim untuk sementara atau penduduk yang tinggal pada
daerah endemik malaria diberi tindakan profilaksis; padahal
obat antimalaria bersifat imunosupresif; selain itu telah




ditemukan hambatan respon imun setelah pemberian satu atau
dua dosis TT pada anak-anak dengan parasitemia pada pen-
derita malaria akut®, dengan demikian hal tersebut dikhawatir-
kan dapat menjadi masalah dalam pencapaian ETN di
Indonesia.

Selama ini belum diketahui status kekebalan terhadap
tetanus pada WUS di daerah endemis malaria,oleh karena itu
dilakukan penelitian untuk mengetahui status kekebalan di
daerah endemis malaria (Nias dan Manado) pada 146 WUS.

Indikator pemeriksaan malaria berdasarkan terlihatnya
parasit dalam darah (parasitemia/P) dan adanya pembesaran
kelenjar limpa (splenomegali/S). Adanya pembesaran kelenjar
limpa menunjukkan bahwa individu tersebut telah lama
terpapar malaria, karena kelenjar limpa baru membesar setelah
terjadi infeksi/paparan malaria yang berulang-ulang® .

Distribusi penderita malaria pada WUS berdasarkan
kelompok umur di daerah endemis malaria (Manado dan Nias)
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Distribusi penderita malaria pada 146 WUS berdasarkan
kelompok umur di daerah endemis malaris (Manado/Nias),1996.

antibodi terhadap tetanus pada WUS penderita malaria dan
yang sehat, dari daerah endemis dan non endemis malaria
sebagai kontrol (Jawa Tengah).

Tabel 3. Persentase WUS dengan titer antibodi protektif terhadap tetanus
di daerah endemis malaria (Menado dan Nias) dan daerah non
endemis malaria (Jawa Tengah),1996

Status Penderita Malaria N Persentase Titer
(P/L) (176) Protektif
(-/-) sehat 118 95,77
(+/+) 12 91,66
(-/+) 16 100,00
(-/-) kontrol 30 93,37

Status Penderita Malaria

U P/L (+/4)* P/L (-/+)** P/L (-/-)***
mar N=12 Persentase | N=16 | Persentase N=118 Persentase

15-19 1 8,33 1 6,25 18 15,25

20-24 2 16,67 6 37,50 31 26,27

25-29 5 41,67 3 18,75 33 27,97

30-34 2 16,67 3 18,75 27 22,88

35-39 1 8,33 3 18,75 10 8,47

Keterangan:

*  Parasitemia/pembesaran kelenjar limpa positif/positif = penderita
malaria

**  Parasitemia/pembesaran kelenjar limpa negatif/positif = penderita
malaria

**% - Parasitemia/pembesaran kelenjar limpa negatifinegatif =sehat

Dari Tabel 1 terlihat bahwa persentase penderita malaria
dengan kriteria P/L +/+ dan P/L -/+ tertinggi pada golongan
umur 25-29 tahun (41,67%) dan 20-24 tahun (37,50%),
sedangkan pada golongan umur 25-29 tahun (27,9%).

Kekebalan terhadap tetanus diukur dengan menggunakan
teknik Haemaglutinasi Pasif (PHA) cara Kameyama, yang
sangat cocok untuk jumlah spesimen yang banyak dan mampu
memberikan hasil pemeriksaan yang cukup tinggi sensitifitas
maupun spesifitasnya. Titer antibodi yang dianggap melindungi
(titer protektif) terhadap tetanus adalah > 0,01 HAU/ml.

Tabel 2. Titer antibodi rata-rata (GMT) terhadap tetanus pada tiga
kelompok WUS di daerah endemis malaria (Menado dan Nias)
dan non endemis (Jawa Tengah),1996

Status Penderita Daerah N GMT
Malaria (P/L) (176) (HAU/m)
(-/-)  sehat Endemis 118 0,44 (0,0950 - 2,0451)
(++) Endemis 12 0,54 (0,0124 - 2,3473)
(-/+) Endemis 16 0,21 (0,0176 - 2,5262)
(-/-)  kontrol Non-endemis 30 0,42 (0,0624 - 2,9539)

Titer antibodi terhadap tetanus dihitung dengan Geometric
Mean Titre (GMT). Tabel 2 menunjukkan hasil rata-rata titer

Gambaran status kekebalan dan besarnya titer antibodi
rata-rata terhadap tetanus WUS pada masing-masing daerah
endemis malaria Menado dan Nias dipaparkan pada Tabel 4
dan 5.

Tabel 4. Persentase WUS yang memiliki antibodi protektif terhadap
tetanus di daerah Menado dan Nias

Status Menado Nias
Penderita Malaria % Titer Ab % Titer Ab

(P/L)** N(72) Protektif* N(74) Protektif*
(-/-) - sehat 65 98,47 53 92,46
(+/+) 7 85,72 5 100,00
(-/+) 0 - 16 100,00

Tabel 5. Titer antibodi rata-rata terhadap tetanus pada 146 WUS di
daerah endemis malaria (Menado dan Nias )

Status Menado Nias
Penderita Malaria N Titer Ab N Titer Ab
(P/L)** Rata-rata Rata-rata
(-/-) - sehat 65 0,9796 53 0,2982
(++) 7 1,1035 5 1,0986
(-/+) 0 16 0,2544

Ada dua hal yang dapat mempengaruhi respons imunologi
terhadap tetanus toksoid, yaitu pada infeksi AIDS dan malaria .
Dinyatakan pula bahwa pada daerah yang kasus tetanus neo-
natorumnya banyak, ternyata malaria juga endemik®. Dari
Tabel 2 dan 3, dapat dilihat bahwa status kekebalan terhadap
tetanus di daerah endemis malaria (Menado dan Nias) pada
WUS dengan P/L -/- (sehat), P/L -/+ persentase titer protektif
terhadap tetanus ialah 95,77% , 91,67% dan 100%, sedangkan
pada daerah non endemis malaria dengan P/l -/- (sehat) 93,4%,
dengan titer rata-rata antibodi terhadap tetanus masing-masing
sebesar 0,44 HAU/ml - 0,54 HAUml - 0,21 HAU/ml dan 0,42
HAU/ml. Hal serupa didapatkan pada penelitian Mulyat dkk
(1995) di daerah pedesaan dan perkotaan pada 22 WUS
penderita malaria - titer protektifnya 100%, pada 100 WUS
yang menderita anemia titer protektifnya 94% dan pada 501
WUS sehat, titer protektifnya 93,81%(5 ). Persentase titer
protektif terhadap tetanus di dua daerah endemis malaria
(Manado dan Nias) tidak jauh berbeda. Hasil penelitian Brabin
dkk (1984) menunjukkan bahwa respon antibodi terhadap
pemberian TT pada BUMIL penderita malaria ternyata sama
dengan orang dewasa sehat”. Pada penelitian lainnya dinyata-
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kan pula bahwa tidak ada perbedaan respon antibodi terhadap
tetanus pada orang yang menerima pengobatan kemoprofilaksis
malaria jangka panjang dibandingkan dengan kelompok
kontrol, walaupun hambatan respon imun ditemukan setelah
pemberian satu atau dua dosis TT pada anak-anak dengan
parasitemia pada penderita malaria akut'®.

Tingginya titer antibodi dan besarnya persentase titer yang
protektif pada penelitian ini dapat saja disebabkan karena WUS
telah mendapatkan imunisasi tetanus yang cukup dosisnya,
mengingat cakupan imunisasi TT-WUS di daerah tersebut
pada tahun 1994 di atas 90%, dan toksoid tetanus diketahui
amat responsif dalam membentuk titer zat anti terhadap
tetanus. Sedangkan perbedaan tingginya titer antibodi pada
daerah endemis malaria pada kelompok P/L (-/+) yang hanya
mencapai 0,21 HAU/ml (walaupun jauh di atas batas ambang
nilai proteksi yang hanya 0,02 HAU/ml) sedikit lebih rendah
dibandingkan dengan yang lainnya, mungkin dapat disebabkan
karena jumah suntikan TT yang belum memadai karena status
imunisasi TT yang tidak jelas dan pencatatan yang belum baik.

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa per-
sentase kekebalan terhadap tetanus di daerah endemis malaria
pada WUS yang sehat P/L (-/-), penderita malaria dengan P/L
(t+/+) dan P/L (-/+) dan dari daerah non endemis malaria pada

WUS sehat berkisar antara 93,34% - 100%, dengan titer rata-
rata antara 0,21- 0,54 HAU/ml dan tidak berbeda nyata.

SARAN

Kekhawatiran program pemberantasan malaria yang
dikaitkan dengan upaya ETN di Indonesia dapat ditepis; tetanus
toksoid adalah antigen yang amat responsif dalam pembentuk-
an titer zat anti; pemberian obat antimalaria sebagai tindakan
terapeutik atau profilaksis tidak mempengaruhi respon imuno-
logis terhadap tetanus.

Imunisasi TT tetap dapat dilakukan baik pada daerah
endemis maupun non endemis malaria dan diharapkan dapat
mencapai target di Indonesia.
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English Summary

Sambungan dari halaman 4.

The regression equation between
SUA and BW : Y = 3227,83 -
138,89 X. There was a negative
and weak correlation (r < 0,4)
between the two variables, but
statistically significant (r : -0,315 ;
p:0,011).

Conclusion Serum uric acid
level af 7,60 mg/dL can be used
as the cut-off point in the mana-
gement of severe preeclampsia
in preterm pregnancy.

Cermin Dunia Kedkt.2005;146:29-38
far, mkk

EFFECTS OF EXERCISE DURING
PREGNANCY ON FIRST AND
SECOND STAGE DELIVERY

Supriatmaja IPG., Suwardewa
TGA

Dept. of Obstetrics and Gyne-cology,
Faculty of Medicine, Udayana
University/ Sanglah Hospital, Den-
pasar, Bali, Indonesia

Objective : To determine whether
exercise during pregnancy can
prrevent prolonged labor and
shorten the duration of 2" stage
labor.

Design and method : Among
172 women from Obstetrics &
Gynecology Clinic Sanglah Hos-
pital Denpasar with 22-28 weeks
of gestational age, only 106

cases was included; they were
divided into 2 groups, 53 (case
group) had regular exercise and
the other 53 (control group) didn't
join any exercise. They were
observed until delivery.

Result Prolonged labor were
observed in 15,1% among
confrol group and in 1,9%
among case group (p=0,031).
The duration of second stage
labor was sig-nificantly shorter in
case group (p=0,001).
Conclusion Regular exercise
can shorten the second stage of
lobor and lessen the risk of
prolonged labor.

Cermin Dunia Kedokt.2005,48-51
sip, sta
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Gambar 2. Mekanisme aksi TNF

(Warren KS. Immunology and Molecular Biology of Parasitic Infections. 3th
ed. Boston, Blackwell Scientific Publ. 1993:307)

Sitokin yang diduga banyak berperan pada mekanisme
patologi dari malaria adalah TNF (tumor necrosis factor).
TNF-a menginduksi terjadinya perubahan pada netrofil yaitu
pelepasan enzim lisosomal, ekspresi reseptor permukaan
seperti reseptor Fc dan integrin, adhesi dan migrasi kemotaktik.
Selanjutnya terjadi peningkatan daya adheren sel netrofil
terhadap berbagai substrat dan sel sehingga daya bunuh netrofil
terhadap parasit meningkat. Selain itu TNF-a juga memacu
pembentukan sitokin lain seperti II-1, IL-6, IL-12, IFN-y dan
meningkatkan sintesis prostaglandin. TNF-a juga meningkat-
kan ekspresi molekul adhesi seperti ICAM1 dan CD36 pada
sel-sel endotel kapiler sehingga meningkatkan sitoadheren
eritrosit yang terinfeksi parasit. Peningkatan sitoadheren
tersebut meningkatkan risiko malaria serebral. IFN-y berfungsi
memacu pembentukan TNF-o dan juga meningkatkan daya
bunuh netrofil. IL-1 bekerja sinergis dengan TNF-o sedangkan
IL-6 memacu produksi Ig oleh sel limfosit B dan memacu
proliferasi dan deferensiasi sel limfosit T. Selain berperan pada
mekanisme patologi malaria, sitokin diduga juga berperan
menyebabkan gangguan dalam kehamilan. Pada wanita hamil
yang menderita malaria terdapat kenaikan TNF-o, IL-1 dan IL-
8 yang sangat nyata pada jaringan plasenta dibandingkan
wanita hamil yang tidak menderita malaria. Sitokin-sitokin
tersebut terutama dihasilkan oleh makrofag hemozoin yang
terdapat di plasenta.”>*

Telah dijelaskan bahwa kadar TNF-a yang tinggi dapat
meningkatkan sitoadheren eritrosit yang terinfeksi parasit
terhadap sel-sel endotel kapiler. Kadar TNF-a plasenta yang
tinggi akan memacu proses penempelan eritrosit berparasit
pada kapiler plasenta dan selanjutnya akan menimbulkan
gangguan aliran darah plasenta dan akhirnya gangguan nutrisi
fetus. Bila proses berlanjut dapat menyebabkan retardasi
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pertumbuhan fetus sehingga bayi yang dilahirkan memiliki
berat badan rendah. Selain itu peningkatan sintesis prostag-
landin seiring dengan peningkatan konsentrasi TNF-a plasenta
diduga dapat menyebabkan kelahiran prematur.*®

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa selain kenaikan
TNF-a, IL-1 dan IL-8, selama kehamilan juga didapatkan
peningkatan IL-6, 11-2 dan IL-4.2
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Gambar 3. Peran sitokin dan makrofag pada malaria.
(Molecular immunological considerations in malaria vaccine development)

HISTOPATOLOGI

Pada wanita hamil yang terinfeksi malaria, eritrosit
berparasit dijumpai di plasenta sisi maternal dari sirkulasi tetapi
tidak di sisi fetal, kecuali pada penyakit plasenta. Pada infeksi
aktif, plasenta terlihat hitam atau abu-abu dan sinusoid padat
dengan eritrosit terinfeksi. Secara histologis ditandai oleh sel
eritrosit berparasit dan pigmen malaria dalam ruang intervilli
plasenta, monosit mengandung pigmen, infiltrasi mononuklear,
simpul sinsitial (syncitial knotting), nekrosis fibrinoid, kerusak-
an trofoblas dan penebalan membrana basalis trofoblas. Terjadi
nekrosis sinsitiotrofoblas, kehilangan mikrovilli dan penebalan
membrana basalis trofoblas akan menyebabkan aliran darah ke
janin berkurang dan akan terjadi gangguan nutrisi pada janin.
Lesi bermakna yang ditemukan adalah penebalan membrana
basalis trofoblas, pengurusan mikrovilli fokal menahun. Bila
villi plasenta dan sinus venosum mengalami kongesti dan terisi
eritrosit berparasit dan makrofag, maka aliran darah plasenta
akan berkurang dan ini dapat menyebabkan abortus, lahir
prematur, lahir mati ataupun berat badan lahir rendah.>%'"-2

GEJALA KLINIS

Gejala utama infeksi malaria adalah demam yang diduga
berhubungan dengan proses skizogoni (pecahnya merozoit/
skizon) dan terbentuknya sitokin dan atau toksin lainnya. Pada
daerah hiperendemik sering ditemukan penderita dengan
parasitemia tanpa gejala demam. Gambaran karakteristik dari
malaria ialah demam periodik, anemi dan splenomegali. Sering
terdapat gejala prodromal seperti malaise, sakit kepala, nyeri
pada tulang/otot, anoreksi dan diare ringan.'”’’ Namun se-
benarnya efek klinik malaria pada ibu hamil lebih tergantung
pada tingkat kekebalan ibu hamil terhadap penyakit itu,



sedangkan kekebalan terhadap malaria lebih banyak ditentukan
dari tingkat transmisi malaria tempat wanita hamil tinggal/
berasal, yang dibagi menjadi 2 golongan besar :

1. Stable transmission / transmisi stabil, atau endemik (contoh

: Afrika Sub-Sahara)

— Orang-orang di daerah ini terus-menerus terpapar malaria

karena sering menerima gigitan nyamuk infektif setiap

bulannya

— Kekebalan terhadap malaria terbentuk secara signifikan

2. Unstable transmission / transmisi tidak stabil, epidemik
atau non-endemik (contoh : Asia Tenggara dan Amerika

Selatan)

— Orang-orang di daerah ini jarang terpapar malaria dan
hanya menerima rata-rata < 1 gigitan nyamuk infektif/tahun.

Wanita hamil (semi-imun) di daerah transmisi stabil/
endemik tinggi akan mengalami:

— Peningkatan parasite rate (pada primigravida di Afrika
parasite rate pada wanita hamil meningkat 30-40% di-
bandingkan wanita tidak hamil)

— Peningkatan kepadatan (densitas) parasitemi perifer

— Menyebabkan efek klinis lebih sedikit, kecuali efek anemi
maternal sebagai komplikasi utama yang sering terjadi pada
primigravida. Anemi tersebut dapat memburuk sehingga
menyebabkan akibat serius bagi ibu dan janin.

Sebaliknya di daerah tidak stabil/non-endemik/endemik
rendah yang sebagian besar populasinya merupakan orang-
orang non-imun terhadap malaria, kehamilan akan meningkat-
kan risiko penyakit maternal berat, kematian janin, kelahiran
prematur dan kematian perinatal. Ibu hamil yang menderita
malaria berat di daerah ini memiliki risiko fatal lebih dari 10
kali dibandingkan ibu tidak hamil yang menderita malaria berat
di daerah yang sama.’”

ETIOLOGI

Malaria adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh
parasit Plasmodium yang masuk ke dalam tubuh manusia,
ditularkan oleh nyamuk Anopheles betina (WHO 1981).
Empat spesies Plasmodium penyebab malaria pada manusia
adalah :

1. Plasmodium falciparum (P. falciparum)
2. Plasmodium vivax (P. vivax)

3. Plasmodium ovale (P. ovale)

4. Plasmodium malariae (P. malariae)

Jenis Plasmodium yang banyak ditemukan di Indonesia
adalah P. falciparum dan P.vivax atau campuran keduanya,
sedangkan P. malariae hanya ditemukan di NusaTenggara
Timur dan P. ovale ditemukan di Papua.”'

DIAGNOSIS MALARIA PADA KEHAMILAN

Malaria pada kehamilan dipastikan dengan ditemukannya
parasit malaria di dalam :
— Darah maternal
— Darah plasenta / melalui biopsi.

Gambaran klinik malaria pada wanita non-imun (di daerah
non-endemik) bervariasi dari :
— Malaria ringan tanpa komplikasi (uncomplicated malaria)
dengan demam tinggi, sampai

— Malaria berat (complicated malaria) dengan risiko tinggi
pada ibu dan janin (maternal mortality rate 20-50 % dan sering
fatal bagi janin).

Sedangkan gambaran klinik malaria pada wanita di daerah
endemik sering tidak jelas, mereka biasanya memiliki
kekebalan yang semi-imun, sehingga :

— Tidak menimbulkan gejala, misal : demam
— Tidak dapat didiagnosis klinik

DIAGNOSIS MALARIA

DIAGNOSIS KLINIS (Tanpa Pemeriksaan Laboratorium)
1. Malaria klinis ringan/tanpa komplikasi
2. Malaria klinis berat/dengan komplikasi

Malaria ringan/tanpa komplikasi

Pada anamnesis :

— Harus dicurigai malaria pada seseorang yang berasal dari
daerah endemis malaria dengan demam akut dalam segala
bentuk, dengan/tanpa gejala-gejala lain

— Adanya riwayat perjalanan ke daerah endemis malaria
dalam 2 minggu terakhir

— Riwayat tinggal di daerah malaria

— Riwayat pernah mendapat pengobatan malaria

Pada pemeriksaan fisik :

— Suhu >37,5°C

— Dapat ditemukan pembesaran limpa

— Dapat ditemukan anemi

— Gejala klasik malaria khas terdiri dari 3 stadia yang

berurutan, yaitu menggigil (15 — 60 menit), demam (2-6

jam), berkeringat (2-4 jam)

Di daerah endemis malaria, pada penderita yang telah
mempunyai imunitas terhadap malaria, gejala klasik di atas
tidak timbul berurutan, bahkan tidak semua gejala tersebut
dapat ditemukan. Selain gejala klasik di atas, dapat juga
disertai gejala lain/gejala khas setempat, seperti lemas, sakit
kepala, mialgia, sakit perut, mual/muntah,dan diare. 10,11

Malaria berat

Malaria berat/severe malaria/complicated malaria adalah
bentuk malaria falsiparum serius dan berbahaya, yang
memerlukan penanganan segera dan intensif. Oleh karena itu
pengenalan tanda-tanda dan gejala-gejala malaria berat sangat
penting bagi unit pelayanan kesehatan untuk menurunkan
mortalitas malaria. Beberapa penyakit penting yang mirip
dengan malaria berat adalah meningitis, ensefalitis, septikemi,
demam tifoid, infeksi viral, dll. Hal ini menyebabkan pe-
meriksaan laboratorium sangat dibutuhkan untuk menambah
kekuatan diagnosis.

WHO mendefinisikan Malaria berat sebagai ditemukannya
P. falciparum bentuk aseksual dengan satu atau beberapa
komplikasi/manifestasi klinik berat, yaitu :
Gangguan kesadaran sampai koma (malaria serebral)
Anemi berat (Hb <5 g%, Ht < 15 %)
Hipoglikemi (kadar gula darah <40 mg%)
Udem paru / ARDS
Kolaps sirkulasi, syok, hipotensi (sistolik < 70 mmHg pada
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dewasa dan < 50 mmHg pada anak-anak), algid malaria
dan septikemia.
Gagal ginjal akut (ARF)
Jaundice (bilirubin > 3 mg%)
Kejang umum berulang ( > 3 kali/24 jam)
9. Asidosis metabolik
10. Gangguan keseimbangan cairan, elektrolit dan asam-basa.
11. Perdarahan abnormal dan gangguan pembekuan darah.
12. Hemoglobinuri
13. Kelemahan yang sangat (severe prostration)
14. Hiperparasitemi
15. Hiperpireksi (suhu > 40° C)
Malaria falsiparum tanpa komplikasi (uncomplicated)
dapat menjadi berat (complicated) jika tidak diobati secara dini
dan semestinya.'”"!

PR

DIAGNOSIS LABORATORIUM (dengan Pemeriksaan
Sediaan Darah)

Pemeriksaan mikroskopik masih merupakan yang ter-
penting pada penyakit malaria karena selain dapat meng-
identifikasi jenis plasmodium secara tepat sekaligus juga dapat
menghitung jumlah parasit sehingga derajat parasitemi dapat
diketahui.

Pemeriksaan dengan mikroskop:

— Pewarnaan Giemsa pada sediaan apusan darah untuk
melihat parasit

— Pewarnaan Acridin Orange untuk melihat eritrosit yang
terinfeksi

— Pemeriksaan Fluoresensi Quantitative Buffy Coat (OBC)

Sedangkan pemeriksaan sediaan darah (SD) tebal dan tipis
di puskesmas/lapangan/rumah sakit digunakan untuk menentu-
kan nilai ambang parasit dan mengetahui kepadatan parasit
(terutama penderita rawat inap) pada sediaan darah.

Metode diagnostik yang lain adalah deteksi antigen HRP II
dari parasit dengan metode Dipstick test, selain itu dapat pula
dilakukan uji immunoserologis yang lain, seperti:

— Tera radio immunologik (RIA)
— Tera immuno enzimatik (ELISA)

Adapun pemeriksaan genetika dan biomolekuler yang dapat
dilakukan adalah dengan mendeteksi DNA parasit, dalam hal
ini urutan nukleotida parasit yang spesifik, melalui pemeriksa-
an Reaksi Rantai Polimerase (PCR).

Di daerah yang tidak mempunyai sarana laboratorium dan
tenaga mikroskopis, diagnosis malaria ditegakkan hanya
berdasarkan pemeriksaan klinis (anamnesis dan pemeriksaan
fisik) tanpa pemeriksaan laboratorium."!

PENGARUH MALARIA TERHADAP IBU
1.  Anemi
Infeksi malaria akan menyebabkan lisis sel darah merah
yang mengandung parasit sehingga akan menyebabkan anemi.
Jenis anemi yang ditemukan adalah hemolitik normokrom.
Pada infeksi P. falciparum dapat terjadi anemi berat karena
semua umur eritrosit dapat diserang. Eritrosit berparasit mau-
pun tidak berparasit mengalami hemolisis karena fragilitas
osmotik meningkat. Selain itu juga dapat disebabkan pening-
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katan autohemolisis baik pada eritrosit berparasit maupun tidak
berparasit sehingga masa hidup eritrosit menjadi lebih singkat
dan anemi lebih cepat terjadi. Pada infeksi P. vivax tidak terjadi
destruksi darah yang berat karena hanya retikulosit yang
diserang. Anemi berat pada infeksi P. vivax kronik menunjuk-
kan adanya penyebab immunopatologik.

Malaria pada kehamilan dapat menyebabkan anemi berat
terutama di daerah endemis dan merupakan penyebab morta-
litas penting. Anemi hemolitik dan megaloblastik pada ke-
hamilan mungkin akibat sebab nutrisional atau parasit terutama
sekali pada wanita primipara.>**

2. Sistim sirkulasi

Bila terjadi blokade kapiler oleh eritrosit berparasit maka
akan terjadi anoksi jaringan terutama di otak. Kerusakan
endotel kapiler sering terjadi pada malaria falciparum yang
berat karena terjadi peningkatan permeabilitas cairan, protein
dan diapedesis eritrosit. Kegagalan lebih lanjut aliran darah ke
jaringan dan organ disebabkan vasokonstriksi arteri kecil dan
dilatasi kapiler, hal ini akan memperberat keadaan anoksi. Pada
infeksi P. falciparum sering dijumpai hipotensi ortostatik.>>
3. Edema pulmonum

Pada infeksi P. falciparum, pneumonia merupakan kompli-
kasi yang sering dan umumnya akibat aspirasi atau bakteremia
yang menyebar dari tempat infeksi lain. Gangguan perfusi
organ akan meningkatan permeabilitas kapiler sehingga terjadi
edema interstitial. Hal ini akan menyebabkan disfungsi
mikrosirkulasi paru.

Gambaran makroskopik paru berupa reaksi edematik,
berwarna merah tua dan konsistensi keras dengan bercak
perdarahan. Gambaran mikroskopik tergantung derajat para-
sitemi pada saat meninggal. Terdapat gambaran hemozoin
dalam makrofag pada septa alveoli. Alveoli menunjukkan
gambaran hemoragik disertai penebalan septa alveoli dan
penekanan dinding alveoli serta infiltrasi sel radang.

Edema paru dapat terjadi karena beberapa sebab yaitu
peningkatan permeabilitas vaskuler sekunder terhadap emboli
dan DIC, disfungsi berat mikrosirkulasi, fenomena alergi,
terapi cairan yang berlebihan bersamaan dengan gangguan
fungsi kapiler alveoli, kehamilan, malaria serebral, tingkat
parasitemi yang tinggi, hipotensi, asidosis dan uremia.>’

4. Hipoglikemi

Pada wanita hamil umumnya terjadi perubahan meta-
bolisme karbohidrat yang menyebabkan kecenderungan
hipoglikemi terutama saat trimester terakhir. Selain itu, sel
darah merah yang terinfeksi memerlukan glukosa 75 kali lebih
banyak daripada sel darah normal. Di samping faktor tersebut,
hipoglikemi dapat juga terjadi pada penderita malaria yang
diberi kina secara intravena. Hipoglikemi karena kebutuhan
metabolik parasit yang meningkat menyebabkan habisnya
cadangan glikogen hati. Pada orang dewasa hipoglikemi sering
berhubungan dengan pengobatan kina, sedangkan pada anak-
anak sering disebabkan penyakit itu sendiri. Hipoglikemi sering
terjadi pada wanita hamil khususnya pada primipara. Gejala
hipoglikemi juga dapat terjadi karena sekresi adrenalin yang
berlebihan dan disfungsi susunan saraf pusat. Mortalitas
hipoglikemi pada malaria berat di Minahasa adalah 45%, lebih
baik daripada Irian Jaya sebesar 75%."*



5. Infeksi plasenta

Pada penelitian terhadap plasenta wanita hamil yang
terinfeksi berat oleh falciparum ditemukan banyak timbunan
eritrosit  yang terinfeksi parasit dan monosit yang berisi
pigmen di daerah intervilli. Juga ditemukan nekrosis sinsisial
dan proliferasi sel-sel sitotrofoblas. Adanya kelainan plasenta
dengan penimbunan pigmen tetapi tidak ditemukan parasit
menunjukkan adanya infeksi yang sudah sembuh atau
inaktif.""’

6. Gangguan elektrolit

Rasio natrium/kalium di eritrosit dan otot meningkat dan
pada beberapa kasus terjadi peningkatan kalium plasma pada
saat lisis berat. Rasio natrium/kalium urin sering terbalik.
Hiponatremi sering ditemukan pada penderita sakit berat dan
karena ginjal terlibat dapat terjadi peningkatan serum kreatinin
dan BUN.>
7. Malaria serebral

Malaria serebral merupakan ensefalopati simetrik pada
infeksi P. falciparum dan memiliki mortalitas 20-50%.
Serangan sangat mendadak walaupun biasanya didahului oleh
episode demam malaria. Kematian dapat terjadi dalam be-
berapa jam. Akan tetapi banyak dari mereka yang selamat
mengalami penyembuhan sempurna dalam beberapa hari. Pada
anak-anak sekitar 10% terjadi sekuele neurologik. Sejumlah
mekanisme patofisiologi ditemukan antara lain obstruksi
mekanis pembuluh darah serebral akibat berkurangnya ke-
mampuan deformabilitas eritrosit berparasit atau akibat adhesi
eritrosit  berparasit pada endotel vaskuler yang akan
melepaskan faktor-faktor toksik dan akhirnya menyebabkan
permeabilitas vaskuler meningkat, sawar darah otak rusak,
edema serebral dan menginduksi respon radang pada dan di
sekitar pembuluh darah serebral >’

Malaria serebral sering dijumpai pada daerah endemik
seperti Jawa Tengah (Jepara), Sulawesi Utara, Maluku dan
Irian Jaya. Di Sulawesi Utara mortalitasnya 30,5% sedangkan
di RSUP Manado 50%."”

PENGARUH MALARIA PADA JANIN
1. Kematian janin dalam kandungan

Kematian janin intrauterin dapat terjadi akibat hiperpireksi,
anemi berat, penimbunan parasit di dalam plasenta yang
menyebabkan gangguan sirkulasi ataupun akibat infeksi trans-
plasental."*>7
2. Abortus

Abortus pada usia kehamilan trimester I lebih sering
terjadi karena demam tinggi sedangkan abortus pada usia
trimester II disebabkan oleh anemia berat.' >’
3. Persalinan prematur

Umumnya terjadi sewaktu atau tidak lama setelah serangan
malaria. Beberapa hal yang menyebabkan persalinan prematur
adalah febris, dehidrasi, asidosis atau infeksi plasenta.l’z’3’5 7
4. Berat badan lahir rendah

Penderita malaria biasanya menderita anemi sehingga akan
menyebabkan gangguan sirkulasi nutrisi pada janin dan
berakibat terhambatnya pertumbuhan dan perkembangan janin
dalam kandungan.'**>
5. Malaria plasenta

Plasenta mempunyai fungsi sebagai barier protektif dari
berbagai kelainan yang terdapat dalam darah ibu sehingga
parasit malaria akan ditemukan di plasenta bagian maternal dan
hanya dapat masuk ke sirkulasi janin bila terdapat kerusakan
plasenta misalnya pada persalinan schingga terjadi malaria
kongenital. Prevalensi malaria plasenta biasanya ditemukan
lebih tinggi daripada malaria pada sediaan darah tepi wanita
hamil, hal ini mungkin karena plasenta merupakan tempat
parasit bermultiplikasi. Diagnosis malaria plasenta ditegakkan
dengan menemukan parasit malaria dalam sel darah merah atau
pigmen malaria dalam monosit pada sediaan darah yang
diambil dari plasenta bagian maternal atau darah tali pusat.
Infeksi P. falciparum sering mengakibatkan anemi maternal,
abortus, lahir mati, partus prematur, BBLR serta kematian
maternal. Gambaran histologik infeksi aktif berupa plasenta
yang bewarna hitam/abu-abu, sinusoid padat dengan eritrosit
terinfeksi, eritrosit terinfeksi pada sisi maternal dan tidak pada
sisi fetal kecuali pada beberapa penyakit plasenta. Tampak
pigmen hemozoin dalam ruang intervilli dan makrofag disertai
infiltrasi sel radang. Dapat terjadi simpul sinsitial disertai
nekrosis fibrinoid dan kerusakan serta penebalan membrana
basalis trofoblas.

6. Malaria kongenital

Gejala klinik malaria kongenital antara lain iritabilitas,
tidak mau menyusu, demam, pembesaran hati dan limpa
(hepatosplenomegali) dan anemia tanpa retikulositosis dan
tanpa ikterus.

Malaria kongenital dapat dibagi menjadi 2 kelompok yaitu:
a. True Congenital Malaria (acquired during pregnancy)

Pada malaria kongenital ini sudah terjadi kerusakan
plasenta sebelum bayi dilahirkan. Parasit malaria ditemukan
pada darah perifer bayi dalam 48 jam setelah lahir dan
gejalanya ditemukan pada saat lahir atau 1-2 hari setelah lahir.
b. False Congenital Malaria (acquired during labor)

Malaria kongenital ini paling banyak dilaporkan dan
terjadi karena pelepasan plasenta diikuti transmisi parasit
malaria ke janin. Gejala-gejalanya muncul 3-5 minggu setelah
bayi lahir."***7

PENANGANAN MALARIA PADA KEHAMILAN
Pengontrolan Malaria °

Pengontrolan malaria dalam kehamilan tergantung derajat
transmisi, berdasarkan gabungan hal-hal di bawah ini :

1. Diagnosis dan pengobatan malaria ringan dan anemia
ringan sampai moderat

2. Kemoprofilaksis

3. Penatalaksanaan komplikasi malaria berat, termasuk anemia
berat

4. Pendidikan kesehatan dan kunjungan yang teratur untuk
ante natal care (ANC).

ANC teratur adalah dasar keberhasilan penatalaksanaan
malaria dalam kehamilan, yang bertujuan untuk memberikan
pendidikan kesehatan termasuk penyuluhan tentang malaria
dan dampaknya ( malaria serebral, anemi, hipoglikemi, edema
paru, abortus, pertumbuhan janin terhambat, prematuritas,
kematian janin dalam rahim, dll) pada kehamilan di semua lini
kesehatan (Posyandu, Pustu, Puskesmas dan Rumah Sakit).
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— Memantau kesehatan ibu dan janin,

kehamilan

— Diagnosis dan pengobatan yang tepat (tepat waktu)

— Memberikan ibu suplai obat untuk kemoprofilaksis

5. Perlindungan pribadi untuk mencegah kontak dengan
vektor, misal : pemakaian kelambu.

6. Pemeriksaan hemoglobin dan parasitologi malaria setiap
bulan.

7. Pemberian tablet besi dan asam folat serta imunisasi TT
lengkap.

8. Pada daerah non resisten klorokuin :

- Ibu hamil non-imun diberi Klorokuin 2 tablet/minggu dari

pertama datang/setelah sakit sampai masa nifas

- Ibu hamil semi imun diberi sulfadoksin-pirimetamin (SP)

pada trimester II dan I1I awal

9. Pada daerah resisten klorokuin semua ibu hamil baik non
imun maupun semi imun diberi SP pada trimester II dan III
awal

serta kemajuan

Penanganan Malaria di Puskesmas dan Rumah Sakit
1. Kriteria rawat jalan

a. Gejala klinis malaria tanpa komplikasi

b. Bukan malaria berat

c. Parasitemia < 5%
2. Kritera rawat tinggal

a. Gejala klinis malaria dengan komplikasi

b. Malaria berat

c. Parasitemia > 5%
2. Kriteria rujukan

Semua penderita yang memenuhi kriteria rawat tinggal

(malaria berat) tetapi fasilitas/kemampuan perawatan setempat
tidak mencukupi, perlu dirujuk ke rumah sakit yang mem-
punyai fasilitas dan tenaga dokter spesialis. '

Pencegahan dan Pengobatan Malaria dalam Kehamilan

1. Pada semua ibu hamil dengan malaria, pada kunjungan
ANC pertama diberi pengobatan dosis terapeutik anti
malaria (Tabel 1)'>%1%!1:12

Tabel 1. Pengobatan dosis terapeutik OAM dalam kehamilan

.Obat . Dosis oral Keamanan
Anti malaria
Klorokuin 25 mg base/kg selama 3 hari Aman untuk semua
(10 mg/kg hari I-1I, 5 mg/kg hari I1I) trimester
Amodiakuin 25 mg base/kg selama 3 hari Tidak direkomendasi
untuk trimester I
Sulfadoksin- Sulfadoksin: 25 mg/kg dosis Tidak direkomendasi
pirimetamin Pirimetamin: 1 mg/Kg } tungal untuk trimester I
Meflokuin 15-20 mg base/kg (dosis tunggal) Tidak direkomendasi
untuk trimester I
Kinin 10 mg garam/kg tiap 8 jam selama 5 - Aman untuk semua
7 hari trimester
Artesunat 10-12 mg/kg per hari selama 2-3 hari Tidak direkomendasi
Atau: untuk trimester I
Artemether

2. Pencegahan anemi dimulai pada saat ini :
— Suplemen besi : 300 mg sulfas ferrosus (60 mg elemen
besi)/hari, dan 1 mg folic acid / hari.
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— Untuk pengobatan anemia moderat (Hb 7-10 g/dl) diberikan
dosis besi 2x lipat.
— Periksa Hb setiap kali kontrol.

Kebijakan pengobatan malaria (P falciparum dan P.vivax)
di Indonesia hanya menganjurkan pemakaian klorokuin dosis
terapeutik untuk pengobatan dalam kehamilan, sedangkan kinin
untuk pengobatan malaria berat.

Di daerah P.falciparum resisten klorokuin, dapat diberikan

pengobatan alternatif yaitu :
— Sulfadoksin- pirimetamin (SP) 3 tablet dosis tunggal
— Garam Kina 10 mg/kg.bb per oral 3 kali selama 7 hari
(minimun 3 hari + SP 3 tablet dosis tunggal hari pertama)

Meflokuin dapat dipakai jika sudah resisten dengan Kina
atau SP, namun penggunaannya pada kehamilan muda harus
benar-benar dipertimbangkan, karena data penggunaannya pada
trimester I masih terbatas.
Jika terjadi resistensi ganda pilihan terapi adalah sbb:
— Garam Kina 10 mg/kg.bb per oral 3 kali selama 7 hari
DITAMBAH Klindamisin 300 mg 4 kali sehari selama 5 hari.
(dapat dipakai di daerah resisten kina).
— ATAU Artesunat 4 mg/kg.bb oral dibagi beberapa dosis
hari I, disambung 2 mg/kg.bb oral dosis tunggal selama 6 hari.
(dapat dipakai pada trimester II dan III, dan jika tidak ada
alternatif lain).>*'%!*

Untuk daerah Minahasa/Sulawesi Utara klorokuin masih

sangat efektif, demikian juga P.vivax umumnya masih sensitif
terhadap klorokuin.""

Kemoprofilaksis Malaria dalam Kehamilan

WHO merekomendasikan agar memberikan suatu dosis
pengobatan (dosis terapeutik) anti malaria untuk semua wanita
hamil di daerah endemik malaria pada kunjungan ANC yang
pertama, kemudian diikuti kemoprofilaksis teratur. Saat ini
kebijakan pengobatan malaria di Indonesia menghendaki hanya
memakai klorokuin untuk kemoprofilaksis pada kehamilan.*”’
Ibu hamil dengan status non-imun sebaiknya menghindari
daerah endemis malaria."

Profilaksis mulai diberikan 1 sampai 2 minggu sebelum
mengunjungi daerah endemis, dengan klorokuin (300 mg basa)
diberikan seminggu sekali dan dilanjutkan sampai 4 minggu
setelah kembali ke daerah non endemis (Bradley dan Warhurst,
1995 )_4,10,13

Beberapa studi memperlihatkan bahwa kemoprofilaksis
menurunkan anemia maternal dan meningkatkan berat badan
bayi yang dilahirkan.”

Perlindungan dari gigitan nyamuk:"°

Kontak antara ibu dengan vektor dapat dicegah dengan :
— Memakai kelambu yang telah dicelup insektisida (misal :
permethrin)
— Pemakaian celana panjang dan kemeja lengan panjang
— Pemakaian penolak nyamuk (repellent)
— Pemakaian obat nyamuk (baik semprot, bakar dan obat
nyamuk listrik)
— Pemakaian kawat nyamuk pada pintu-pintu dan jendela-
jendela



Pengobatan Malaria Berat dalam Kehamilan

Pengobatan malaria berat memerlukan kecepatan dan
ketepatan diagnosis sedini mungkin. Pada setiap penderita
malaria berat, tindakan/pengobatan yang perlu dilakukan
adalah:* %'
1. Tindakan umum / simptomatik
2. Pemberian obat anti malaria
3. Pengobatan komplikasi

Penatalaksanaan umum

Perbaiki keadaan umum penderita (pemberian cairan dan
perawatan umum). Pemberian cairan adalah faktor yang sangat
penting dalam penanganan malaria berat. Bila berlebihan akan
menyebabkan edema paru, sebaliknya bila kurang akan menye-
babkan nekrosis tubular akut yang berakibat gagal ginjal akut.

Monitoring vital sign antara lain keadaan umum,
kesadaran, pernafasan, tekanan darah, suhu, dan nadi setiap 30
menit (selalu dicatat untuk mengetahui perkembangannya),
kontraksi uterus dan bunyi jantung janin juga harus dipantau.

Jaga jalan nafas untuk menghindari terjadinya asfiksi, bila
perlu beri oksigen.

Pemberian antipiretik untuk mencegah hipertermi: para-
setamol 10 mg/kg.bb/kali, dan dapat dilakukan kompres.

Jika kejang, beri antikonvulsan : diazepam 5-10 mg iv.
(secara perlahan selama 2 menit) ulang 15 menit kemudian jika
masih kejang; maksimum 100 mg/24 jam. Bila tidak tersedia
diazepam, dapat dipakai fenobarbital 100 mg im/kali (dewasa)
diberikan 2 kali sehari.

Untuk konfirmasi diagnosis, lakukan pemeriksaan SD
tebal. Penilaian sesuai kriteria diagnostik mikroskopik.

Apabila tidak tersedia fasilitas yang memadai, persiapkan
penderita untuk dirujuk ke tingkat pelayanan kesehatan lebih
tinggi yang menyediakan perawatan intensif.

Penanganan Malaria pada Kehamilan
Persalinan penderita malaria yang positif pada peme-

riksaan apusan darah tebal/DDR (+), memerlukan pengawasan
yang lebih cermat, sebagai berikut:
Kalal:
— Wanita hamil dengan infeksi malaria berat harus dirawat di
unit perawatan intensif (bila mungkin).
— Pemantauvan ketat kontraksi uterus dan denyut jantung janin
(monitoring CTG) sehingga dapat diketahui adanya gawat janin
lebih awal.
— Bila ditemukan tanda gawat janin pada persalinan,
merupakan indikasi seksio sesarea.
Perawatan umum pada kala I:
— Demam

Bila suhu rektal >39°C dikompres dan diberi antipiretik
(parasetamol 3-4 x 500 mg/hari)
— Anemi

Dapat diberi transfusi PRC (packed red cell)
— Hipoglikemi

Diberi 50 ml glukosa 50% bolus intravena dan dilanjutkan
dengan infus glukosa 5% atau 10%
— Edema paru

Penderita diletakkan pada posisi setengah duduk, oksigenasi

konsentrasi tinggi serta diberi furosemid 40 mg intravena. Bila
perlu dilakukan ventilasi mekanik dengan tekanan positif akhir
respirasi (PEEP)
— Malaria serebral

Penderita harus dirawat dengan cermat, keseimbangan
cairan dan tingkat kesadaran diperhatikan. Dapat diberi natrium
fenobarbital 10-15 mg/kgbb. im. dosis tunggal dan bila kejang
dapat diberi diazepam 0,15 mg/kgbb. iv. (maksimum 10 mg)
Pada kala Il :

Jika tidak ada kontraindikasi, persalinan dapat pervaginam,

indikasi persalinan dengan ekstraksi vakum/ forseps tergantung
keadaan obstetrik saat itu.

Kemoterapi/Pemberian Obat Anti Malaria

Penderita malaria berat memerlukan obat anti malaria yang
mempunyai daya bunuh terhadap parasit secara cepat dan kuat,
serta bertahan dalam aliran darah dalam waktu yang cukup
lama. Oleh karena itu sebaiknya diberikan parenteral, sehingga
mempunyai efek langsung dalam darah.
Obat anti malaria yang direkomendasi :
Kina (Kina HCI 25%, 1 ampul 500 mg/2 ml).
— Aman digunakan pada semua trimester kehamilan
— Tidak menyebabkan abortus dalam dosis terapi
— Pemberian IV untuk usia kehamilan > 30 minggu tidak
menyebabkan kontraksi uterus (menginduksi partus) atau
menyebabkan fetal distress.
— Efek samping yang utama : hipoglikemi

Cara pemberian :

Caral:

Karena kematian dapat terjadi dalam 6 jam pertama, maka
diperlukan kadar ideal dalam darah secara cepat, yaitu :

— Loading dose/ dosis awal: Kina HCI 25 % (perdrip) dosis
20 mg/kg.bb dilarutkan dalam 500 ml dektrosa 5 % atau
dextrose in saline diberikan dalam 4 jam pertama dengan
kecepatan konstan 2 ml/menit, 4 jam berikutnya istirahat (infus
saja); kemudian 8 mg/kg.bb tiap 8 jam (maintenance dose).

— Loading dose digunakan bila penderita belum pernah
mendapatkan pengobatan kina atau meflokuin dalam 12 jam
sebelumnya atau penderita yang riwayat pengobatan
sebelumnya diketahui dengan jelas.

— Berikan kemoterapi oral segera bila penderita sudah bisa
minum, Kina intravena diganti dengan Kina tablet / per oral
dengan dosis 10 mg/kg.bb/kali, 3 kali sehari (dengan total dosis
7 hari dihitung sejak pemberian loading dose).

Carall :

— Kina HCL 25 % (perdrip), dosis 10mg/kg.bb atau 1 ampul
(isi 2 ml = 500 mg) dilarutkan dalam 500 ml dekstrosa 5 %
atau dextrose in saline diberikan selama 8 jam dengan
kecepatan konstan 2 ml/menit, diulang dengan cairan yang
sama setiap 8 jam sampai penderita dapat minum obat.

— Bila penderita sudah bisa minum, Kina intravena diganti
dengan Kina tablet/per oral dengan dosis 10 mg/kg.bb/kali, 3
kali sehari (total dosis 7 hari dihitung sejak pemberian infus
perdrip yang pertama).
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Tabel 2. Pemberian kina mulai hari 0

Mulai maintenance dose Il
16 jam setelah loading dose
selama 4 jam, dst

Mulai maintenance dose I
8 jam setelah loading dose
selama 4 jam

I |
vy vy v
4 24

Jam ke 0 12 16 20

(Loading dose
4Jaml)

L

Catatan :

— Kina tidak boleh diberikan secara bolus intravena, karena
dapat menyebabkan kadar dalam plasma sangat tinggi dengan
akibat toksisitas pada jantung dan kematian.

— Bila karena berbagai alasan Kina tidak dapat diberikan
melalui infus, maka dapat diberikan im. dengan dosis yang
sama di paha bagian depan masing-masing 1/2 dosis di setiap
paha; untuk pemakaian im., kina diencerkan dengan normal
saline untuk mendapatkan konsentrasi 60-100 mg/ml.

— Bila tidak ada perbaikan klinis setelah pemberian 48 jam
kina parenteral, maka dosis maintenance kina diturunkan 1/3 -
1/2 nya (menjadi 5-7 mg Kina HCl) dan lakukan pemeriksaan
parasitologi serta evaluasi klinik.

— Total dosis kina yang diperlukan :

Hari 0 : 30 mg/kgbb

Hari I : 30 mg/kgbb

Hari II dan berikutnya : 15-20 mg/kgbb.

— Pemberian kina dapat diikuti dengan hipoglikemi,
karenanya perlu diperiksa gula darah /12 jam.

— Artesunate dan artemether sudah pernah dipakai dengan
aman dan berhasil pada beberapa kasus ibu hamil.'*

Mengingat keterbatasan sarana maupun tenaga ahli di
puskesmas/RS, maka kasus malaria berat yang memerlukan
perawatan/pengobatan  dengan fasilitas tertentu (misal:
hemo/peritoneal dialisis, transfusi tukar, dll) yang tidak tersedia
sebaiknya dirujuk ke RS tingkat yang lebih tinggi (fasilitas
lengkap).

Pengobatan Komplikasi >

1. Malaria serebral

Malaria serebral didefinisikan sebagai unarousable coma
(penilaian dengan Glasgow Coma Scale) pada malaria falsi-
parum, dengan manifestasi perubahan sensorium yaitu perilaku
abnormal dari mulai yang paling ringan sampai koma yang
dalam. Gangguan kesadaran pada malaria serebral diduga
karena adanya gangguan metabolisme di otak.

Prinsip penatalaksanaan :

Umumnya sama seperti pada malaria berat; di samping
pemberian OAM beberapa hal yang penting yang perlu
diperhatikan adalah :

Terapi suportif :

a. Perawatan pasien tidak sadar , meliputi :

— Pasang IVFD, kateter urethra dengan memperhatikan
kaidah/antisepsis.

— Jaga keseimbangan cairan dengan mencatat infake dan
output cairan secara akurat. Bila fungsi ginjal baik, adanya
dehidrasi atau overhidrasi dapat juga diketahui dari volume
urin. Normal volume urin : 1 ml/menit.
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— Bila volume urin < 30 ml/jam, mungkin terjadi dehidrasi
(periksa juga tanda-tanda lain), tambahkan infake cairan
melalui iv-line. Bila volume urin > 90 ml/jam, kurangi intake
cairan untuk mencegah overload yang mengakibatkan udem
paru.

— Mata ditutup dengan pelindung mata untuk menghindari
ulkus kornea yang dapat terjadi akibat tidak adanya refleks
mengedip pada pasien tidak sadar.

— Menjaga kebersihan mulut untuk mencegah infeksi akibat
kebersihan rongga mulut yang rendah pada pasien tidak sadar.
— Ubah/balik posisi lateral secara teratur untuk mencegah luka
dekubitus dan pneumonia hipostatik.

— Hal-hal yang perlu dipantau:

o Tensi, nadi, suhu dan pernafasan setiap 30 menit.

o Derajat kesadaran dengan modifikasi Glasgow Coma Scale
(GCS) setiap 6 jam.

Hitung parasit setiap 12-24 jam.

Hb dan Ht setiap hari.

Gula darah setiap 4 jam.

Parameter lain sesuai indikasi (misal: ureum dan kreatinin
darah pada komplikasi gagal ginjal).

b. Pengobatan simptomatik

o O O O

2. Anemia berat

Tabel 3. Beberapa definisi anemia dalam kehamilan

Jenis Anemia Hemoglobin Volume Packed
(g/dl) cell/Ht (%)
Anemia ringan/mild anaemia 10-11 33-37
Anemia sedang/moderate anaemia 7-10 24-33
Anemia berat/severe anaemia <7 <24
Anemia sangat berat <4 <13

Tabel 4. Indikasi pemberian transfusi darah

Hb (g/dl) Ht (%) Implikasi untuk transfusi”
<7 20 Transfusi sebaiknya dipertimbangkan berdasarkan
kondisi klinis dan umur kehamilan.
<5 15 Indikasi kuat untuk transfusi : berisiko tinggi
gagal jantung

Bila ada indikasi transfusi darah (tabel 4), berikan peng-

batan anti malaria yang direkomendasikan dan lakukan:

a. Transfusi PRC secara perlahan-lahan (slow transfision)
akan mencegah overhidrasi; untuk itu:

— Berikan furosemid 1-2 ampul IV selama transfusi

— Volume transfusi dimasukkan kedalam catatan balans
cairan sebagai intake.

3. Hipoglikemi
Hipoglikemi (kadar gula darah < 40 mg%) sering terjadi

pada ibu hamil baik sebelum maupun sesudah terapi Kina
akibat meningkatnya kebutuhan metabolik saat demam, hipoksi
jaringan. Penyebab lain diduga karena terjadi peningkatan
uptake glukosa oleh parasit malaria.
Tindakan :
— 50-100 ml glukosa 40 % IV secara bolus
— Infus glukosa 10 % perlahan-lahan untuk maintenance/

mencegah hipoglikemi berulang.
— Monitoring teratur kadar gula darah setiap 4-6 jam.




4. Edema Paru

Edema paru merupakan komplikasi fatal yang sering
menyebabkan kematian oleh karenanya pada malaria berat
sebaiknya dilakukan penanganan untuk mencegah terjadinya
edema paru. Penderita mendadak batuk, sesak, napas cepat dan
dangkal, pada auskultasi terdengan ronki penuh di semua
bagian paru. Foto torak nampak infiltrasi yang luas diseluruh
lapangan paru.

Bila ada tanda udema paru akut penderita segera dirujuk,
dan sebelumnya dilakukan tindakan sebagai berikut :

a. Pemberian oksigen konsentrasi tinggi untuk perbaiki
hipoksia

Pembatasan pemberian cairan

Bila disertai anemi, berikan transfusi PRC.

Untuk mengurangi beban jantung kanan dapat dilakukan:

— Posisi pasien %2 duduk.

— Pemberian furosemid 40 mg i.v bila perlu diulang 1 jam
kemudian atau dosis ditingkatkan sampai 200 mg (maksimum)
sambil memantau volume urin dan tanda-tanda vital.

— Venaseksi, keluarkan darah pasien ke dalam kantong
transfusi/donor sebanyak 250-500 ml; akan sangat membantu
mengurangi sesak. Apabila kondisi pasien sudah normal, darah
tersebut dapat dikembalikan ke tubuh pasien.

Klorokuin merupakan obat pilihan yang paling aman
diberikan pada ibu hamil (aman dalam 3 trimester kehamilan)
dengan dosis 25 mg/kgbb. selama 3 hari berturut-turut atau
pada hari I-1I sebanyak 600 mg dan pada hari III sebanyak 300
mg. Bila ditemukan resistensi klorokuin, dapat diberikan kina
dengan dosis 3 x 400 mg selama 7 hari.

Wanita hamil dengan malaria berat diberi infus klorokuin
dengan dosis 10 mg/kgbb. dalam cairan isotonik dengan
kecepatan konstan selama 8 jam dan dilanjutkan dengan 15
mg/kgbb. selama 24 jam berikutnya atau dengan klorokuin
dosis 5 mg/kgbb. diberikan dengan kecepatan konstan selama 6
jam dan diulangi setiap 6 jam dengan total 5 dosis. Alternatif
lain dapat diberi kina dihidroklorida 20 mg/kgbb. melalui infus
selama 4 jam dalam dekstrosa 5% dan dilanjutkan dengan dosis
rumatan 10 mg/kgbb. setiap 8-12 jam sampai penderita
menerima obat secara oral.”'*

ao o

PENCEGAHAN

Setiap wanita yang tinggal di daerah endemis atau akan
bepergian ke daerah endemis sebaiknya diberi kemoprofilaksis
meskipun tidak memberikan perlindungan absolut terhadap
infeksi malaria; namun dapat menurunkan parasitemia dan
mencegah komplikasi malaria berat dan meningkatkan berat
badan bayi.

Klorokuin merupakan obat yang paling aman bagi wanita
hamil dengan dosis 300 mg basa (2 tablet) diberikan setiap
minggu. Bagi wanita hamil yang akan bepergian ke daerah
endemis malaria pemberian dimulai 1 minggu sebelum ber-
ngkat, selama berada di daerah endemis, sampai 4 minggu
setelah keluar dari daerah tersebut.>”'*'?

Upaya lain untuk pencegahan infeksi malaria adalah
dengan memutuskan rantai penularan pada host, agen ataupun
lingkungan dengan cara :

— mengurangi kontak/gigitan nyamuk Anopheles dengan

menggunakan kelambu, obat nyamuk

— membunuh nyamuk dewasa

— membunuh jentik nyamuk

— meningkatkan daya tahan tubuh melalui vaksinasi

KESIMPULAN

Malaria pada kehamilan merupakan masalah yang serius
mengingat pengaruhnya terhadap ibu dan janin, yang bila tidak
ditanggulangi secara cepat dan tepat dapat meningkatkan angka
kematian ibu dan neonatus. Masalah diagnosis malaria menjadi
hambatan karena fasilitas laboratorium yang kurang memadai
terutama di puskesmas sebagai ujung tombak pelayanan ke-
sehatan, maka penting untuk meningkatkan kemampuan diag-
nosis klinis dan mengenali komplikasi diikuti dengan peng-
obatan yang baik dan akurat.

Penanggulangan malaria dalam kehamilan dapat dimulai
secara dini melalui kunjungan ANC dengan memberikan
penyuluhan/pendidikan kesehatan tentang pencegahan malaria
dan pengobatan profilaksis bagi yang tinggal di daerah
endemis.

Klorokuin masih merupakan obat terpilih untuk peng-
batan malaria dalam kehamilan dan Kina untuk pengobatan
malaria berat.

Diperlukan sistem pelayanan kesehatan berjenjang (rujuk-
an) dari puskesmas ke rumah sakit dengan fasilitas yang me-
madai untuk menangani kasus-kasus malaria berat dengan
komplikasi.
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Sumbangan Naskah

Redaksi Cermin Dunia Kedokteran sangat mengharapkan sumbangan naskah dari
para Sejawat untuk dapat diterbitkan, sehingga dengan demikian dapat membantu
memajukan pengetahuan dan ilmu kedokteran di Indonesia. Untuk tahun 2005, kami
berencana untuk mengajukan beberapa topik, antara lain :

1. Paru

2. Kardiologi

3. Psikiatri

4. Informatika Kedokteran

Meskipun demikian, kami tetap terbuka terhadap artikel ilmiah yang lain dan kami
mengharapkan kerjasama yang lebih erat di masa mendatang,

Redaksi Cermin Dunia Kedokteran

Tunggu duly,.......

Tangan gue.......semutan
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