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1. Latar Belakang

Besi (iron) merupakan salah satu unsur di dalamuhtulyang sangat
dibutuhkan untuk reaksi enzimatik dan metabolisBesi diperoleh tubuh melalui
makanan yang dikonsumsi. Zat besi yang diperolehndakanan akan tertimbun di
dalam sel mukosa usus hal&nterositdi duodenum proksimal berperan menyerap
besi (Conrad & Umbreid, 1993).

Pemindahan besi dari permukaan apikal enterostiakem sel dilakukan oleh
divalent metal transporte(DMT1). Di dalam sel mukosa usus halus sebagian bes
akan terikat pada protein intrasel, ydgwitin dan sebagian lagi dibawa ke sirkulasi
oleh hephaestin Didalam plasma besi akan diikat oleh protein pewggut besi,
transferin. Selanjutnya besi akan dibawa ke jarngleh transferin, dengan cara
berikatan dengan reseptor-reseptor tranferin (TY&)g berada di permukaan sel
jaringan (Huebers & Finch, 1987).

Protein TfR mempunyai 2 rantai polipeptida yangnide dengan berat
masing-masing 95 kDa, dan terdapat pada selurulnybean sel (Carriagat al,
1991). Ambilan @ptake besi di sel difasilitasi oleh reseptor transfarielalui proses
endositosis. Jumlah reseptor transferin di permwelnrmenggambarkan kebutuhan
besi pada sel tersebut. Pada saat tubuh kekuraagéesi, maka TfR akan disintesis
(Raoet al, 1985). Bentuk larut dari TfRs@luble TfR = sTfR) ditemukan didalam
serum dan plasma, pada saat reseptor melewati raeraér (Shitet al, 1990).

sTfR merupakan indikator yang sensitif untuk melitiefisiensi besi pada
saat terjadinya inflamasi dan anemia yang disebalokah penyakit kronik. Tidak
seperti feritin, konsentrasi sTfR tidak dipengaroleh respon fase akut (Skikne,
1998). Konsentrasi sTfR berhubungan dengan pendmmbeeseptor transferin
eritroid, karena itu sTfR digunakan sebagaarker untuk memonitor eritropesis

dalam berbagai keadaan klinis (Mast, 1998).



Pada ibu hamil, dimana kebutuhan akan zat besjyitikgnsentrasi sTfR
menurun pada awal kehamilan karena menurunnyaoisis, sedangkan pada akhir
kehamilan konsentrasi sSTfR akan meningkat sesuajad# peningkatan eritrpoesis
(Akesson, 1998). Konsentrasi sTfR akan kembali sepebelum kehamilan, setelah
12 minggu pasca kelahiran. Pada trimester pertaarkilan, konsentrasi sSTfR tidak
berbeda signifikan pada wanita yang tidak hamiggiepada trimester kedua terjadi
peningkatan yang signifikan dibandingkan trimespmrtama dan peningkatan
konsentrasi sTfR yang berlebihan akan terjadi padaester ketiga. Peningkatan
konsentrasi sTfR ini berhubungan dengan aktivitdsopoietik pada saat kehamilan
(Choiet al,2000).

Kebutuhan akan zat besi yang tinggi pada saat k&madiperlukan untuk
kebutuhan ibu dan janin. Zat besi diperlukan unmdningkatkan jumlah sel darah
merah ibu dan membentuk sel darah merah janin kdaema. Apabila kebutuhan zat
besi ini tidak terpenuhi, maka akan terjadi anedeéisiensi besilfon Deficiency
Anemia= IDA). IDA dapat terjadi karena tidak adekuatnya zat besa pagkanan
yang dikonsumsi, kebutuhan zat besi yang meningkaa saat kehamilan dan infeksi
parasit, seperti cacing tambang dan malaria (Lar®& al.,2005). .

Di Nigeria, malaria sebagai penyebab anemia ditemukada 40 %
penderita anemia primigravida (Fleming, 1984). Arergang disebabkan oleh
infeksi malaria terjadi akibat adanya proses penghan eritrosit dan berkurangnya
proses pembentukan eritros@rifropoesi3, sehingga menyebabkan rendahnya kadar
hemoglobin (Hb) di dalam darah (Waretlal, 1990).

Parasit malaria membutuhkan zat besi untuk kelarggsu hidupnya dari
tubuh hospes. Zat besi dibutuhkan untuk aktivieazimatik, pernapasan dan reaksi
redoks. Lebih kurang 25 — 75 % hemoglobin dicathaalam vakuola makanan
selama fase pertumbuhan parasit. Zat besi dipemdehpemecahan hemoglobin,
plasma transferin yang mengikat zat besi dan fieintira sel (Resenthal & Meshinck,
1996).

Penelitian yang dilakukan di Tanzania didapatkabungan yang signifikan
antara kadar sTfR dengan IDA pada penderita malduga didapatkan hubungan

yang signifikan antara kadar sTfR dengan dengigaiasit (Menendeet al, 2001).



Kadar plasma sTfR meningkat sesuai dengan peniagkaktivitas eritropoietik,
diduga peningkatan produksi eritropoietin merangssintesis sTfR (Fergusaat al,
1991). Peningkatan kadar serum eritropoietin jugentikan pada penderita malaria
berat di Afrika. Sel-sel progenitor eritrosit meakpn sumber utama reseptor
transferin di dalam tubuh, peningkatan reseptonféren pada penderita malaria
menggambarkan aktifnya  eitroid sum-sum tulang;inggfa diduga aktivitas
eritropoietik ditingkatkan oleh adanya infeksilara (Philipset al, 1986).

Di daerah endemik malaria, ibu hamil juga merupakasaran dari infeksi
malaria. Infeksi malaria pada kehamilan lebih gemnsebabkan oleP.falciparum
danP.vivax Kedua specieRlasmodiumini sama-sama berdampak pada anemia dan
penurunan berat badan janin yang dikandung (BBM®laupun di dalam beberapa
penelitian dikatakan bahwa infeksi yang disebabkéh P.vivax lebih ringan
dampaknya dibandingkan deng@n falciparum tetapi infeksi malaria vivax juga
dapat mengancam kesehatan ibu dan janin yang dikgn®eberapa tahun terakhir
ini kasus malaria berat dan kematian yang disebabialaria vivax telah
dilaporkan. Selain itu, lebih dari 50 juta kehamilyang terjadi setiap tahunnya,

separuhnya terjadi di daerah endemik malaria vivax.

Pada ibu hamil yang terinfeksi malaria vivax, kaddiF-o lebih tinggi
dibandingkan dengan infeksi yang disebabkan dPehfalciparum pada level
parasitemia yang sama. Diduga tingginya kadar ®NR# berhubungan dengan
kejadian BBLR dan anemia pada ibu hamil yang teksif malaria vivax
(Karunaweeraet.al,1992; Hemmeret.al.,2006).

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa infeksi maalatvax pada
kehamilan dapat berdampak pada ibu dan janin bldesana faktor sekuestrasi
parasit di plasenta, melainkan karena adanya pleatiaig TNFe yang berperan
terhadap kejadian anemia dan BBLR. Tetapi bagaimadar TNFe ini dapat
mengakibatkan anemia dan apakah kadar #Mempengaruhi status besi di dalam
tubuh ibu hamil yang terinfeksi malaria vivax ntagliperlukan penelitian lebih
lanjut, sehingga dasar terjadinya anemia pada dmiltyang terinfeksi malaria vivax
dapat diketahui. Sampai saat ini informasi tentamfgksi malaria vivax pada

kehamilan masih sangat terbatas.



2. PERUMUSAN MASALAH
Berdasarkan latar belakang di atas, dapat diilcadi beberapa
permasalahan yaitu :
1.Bagaimana gambaran profil status besi pada ibuilhgang terinfeksi
P.vivax ?
2.Bagaimana gambaran profil TNFpada ibu hamil yang terinfekBivivax ?
3.Apakah gambaran profil TN&-mempengaruhi status besi pada ibu hamil
yang terinfeksP.vivax ?
4. Apakah terdapat hubungan yang signifikan antarakdiNFo dengan
status besi dalam menyebabkan anemia pada ibd fang terinfeksi

P.vivax?

3. TUJUAN PENELITIAN
A. Tujuan Umum
Untuk mengetahui gambaran terjadinya anemia padah@mil yang terinfeksi
malaria vivax.
B. Tujuan Khusus
1. Untuk mengetahui profil status besi pada ibu hamanilg terinfeksP.vivax
2. Untuk mengetahui profil TNF-pada ibu hamil yang terinfekBivivax
3. Untuk mengetahui pengaruh TNFterhadap status besi pada ibu hamil yang
terinfeksiP.vivax
4. Untuk mengetahui hubungan antara kadar ©NBengan status besi dalam

menyebabkan anemia pada ibu hamil yang terinfeksrax

4. MANFAAT PENELITIAN
Adapun manfaat penelitian ini adalah :
1. Memberikan informasi dasar tentang anemia padah#mil yang terinfeksi
malaria vivax.
2. Mendapatkan informasi yang dapat menjadi acuamdal@nyusunan kebijakan

penanggulangaanemia pada ibu hamil di Indonesia
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Parasit Malaria

Penyakit malaria disebabkan oleh protozoa bersgjgal dari genuPlasmodium
spp Pada manusia, terdapat 4 macaresies yaitu : 1)Plasmodium falciparun(P.
falciparum yang menyebabkan penyakit malaria falciparum génmaltropika), 2)P.vivax
menyebabkan penyakit malaria tertiana,P. ovalemenyebabkan penyakit malari
(malaria oval), 4)P. malariae menyebabkarpenyakit malaria kuartana (Marshi
1996).

Malaria pada kehamilan dapat disebabkan oleh keesppesiesPlasmodium
tetapi P.falciparumdan P.viva merupakan parasit penyebab infeksi tersering pad
hamil. Dilihat dari dampak yang ditimbulkannyP.falciparum merupakan parasit yat
dominan dan mempunyai dampak paling berat terhadapiditas dan mortalitas ibu di
janinnya (Mc. Gregor, 198«

2.2. Siklus Hidup Par asit




Gambar 2.1. Siklus hidup parasit malaria

Malaria ditularkan ke manusia dalam bentuk stadgprozoit melalui gigitan
nyamukAnophelesbetina. Di dalam tubuh manusia, sporozoit akanyeemg sel hati
dan berkembang di dalamnya menjadi bentuk dewasgadieskizon eksoeritrositer
yang mengandung banyak merozoit. Proses ini marmkah waktu 1-3 minggu. Pada
akhirnya, sel hati yang mengandung skizon akantpdea merozoit akan terlepas ke
dalam aliran darah dan kemudian akan menginfedsda&h merah untuk memulai
siklus pertumbuhan eritrositer. Khusus padaivax dan P. ovale sporozoit dapat
mengalami proseslormancy dimana parasit akan berubah menjagnozoit yaitu
sprozoit yang tidak mengalami perkembangan lanadapproses skizogoni dan akan
laten atau menetap di dalam sel hati sebelum bdrkeg menjadi skizon jaringan.

Selanjutnya parasit memperbanyak diri di walael darah merah untuk

kemudian pecah dalam waktu 48 — 72 jam. Besarnjdagklinis malaria disebabkan
oleh banyaknya sel darah merah yang pecah sehinggayebabkan anemia dan
pelepasan endotoksin oleh parasit. Akibatnya paalkan merasa kedinginan hingga
menggigil yang datang secara periodik. Siklus melwhan aseksuasKizogonj, dapat
terjadi berulang-ulang, tergantung dari responssiipenderita, dan selain itu merozoit
dapat pula memulai proses pertumbuhan seksual uptuébah menjadi gametosit
(gametocytogenesisBila nyamukAnophelesiatang menghisap darah penderita malaria,
maka di dalam tubuh nyamuk akan terjadi pertumbuseksual, dimana gametosit
jantan dan gametosit betina akan membentuk zigdadm lumen usus nyamuk, dan
selanjutnya berubah menjadi bentuk motil, ookina@bg/ akan menembus epitel usus

untuk menetap di atas membran basalis.



Dalam waktu 1-2 minggu, ookinet akan tumbuh menjagkista matang yang
mengandung beribu-ribu sporozoit. Ketika ookinetgte sporozoit akan terlepas ke
dalam haemokoel dan selanjutnya akan menuju kelkrgah galivary gland. Pada saat
nyamuk memerlukan darah ladldod feedinyy maka sporozoit yang ada di kelenjar

ludahnya akan masuk ke aliran darah orang yangittiga (Gillset al,, 1993).

Epidemiologi Malaria Vivax

Menurut WHO (1999), jumlah penderita malaria viygttahun mencapai 72-80
juta kasus pertahun, dan angka tertinggi beradaidi (52%). Di Asia, jumlah penderita
malaria vivax meningkat sampai 50 % dari selurubukamalaria dengaprevalence
rates 1-6% dari populasi (Luxembuegeat al., 1999; Tjitraet al., 2005; Zhou,et al.,
2005).

Malaria vivax banyak menyeramgfant dan anak-anak, karena imunitas terhadap
malaria baru berkembang pada usia 10-15 tahun.litt@medi Thailand didapatkan
bahwa,insidence rateenderita malaria pada balita 800 per 100 bakdapun dan
pada orang dewasa 200 per 100 orang dewasa pert8boara global diperkirakan
jumlah penderita malaria vivax pertahun mencapai-1391 juta pertahun.

Sebaliknya, di Afrika jumlah penderita malariaasvsangat sedikit, diperkirakan
hanya kurang dari 1 %. Rendahnya jumlah pendentaxvdi daerah ini dikarenakan
tidak adanyaDuffy antigen reseptor yang merupakan reseptor untuksinveerozoit

parasit di sel darah merah (Mendisal.,2001).

3. Pathobiologi Malaria Vivax



Pathobiologi P.vivax berbeda dengarP.falciparum Dibandingkan dengan
P.falciparum P.vivax memiliki masa inkubasi yang lebih lama (12 hampai beberapa
bulan), siklus eritrosit 42-48 jam dan produksirozeit perskhizontjuga lebih sedikit.
Untuk menginvasi eritrosihost merozoit membutuhkan satu sel reseptor, yBidfy
antigen. Tidak seper®.falciparumyang menginvasi seluruh sel darah meRaljvax
hanya menginvasi retikulosit (Collinst al.,2004)

Tingkat parasitemia dari kedua plasmodium iniajugerbedaP.vivax mampu
mengakibatkan demam dan meningkatkan responssmatftei host pada level
parasitemia yang lebih rendah dibandingRafalciparum Oleh karena itu kadar sitokin,
seperti TNFe, pada penderita malaria vivax lebih tinggi dard@gpenderita malaria
falciparum pada tingkat parasitemia yang sama. u@efase darP.vivaxtampak di
perifer sehingga parasitemia perifer pada pendenidaria vivax lebih rendah. Pada
P.falciparumyang terlihat di perifer hanya sedikit, sebagiasdbgyarasit melekat pada
reseptor-reseptor organ atau pembuluh darah. Keoamipfalciparumuntuk melekat
di reseptor organ atau pembuluh darah inilah yamgupakan penyebab terjadinya
malaria berat pada pasien yang terinfelsfalciparum (Rogersonetal., 2004).
Sebaliknya pad®.vivax eritrosit yang terinfeksi akan berubah bentuk dangan cepat
menjadi bentuk matur, tetapi eritrosit yang berpi@rani tidak dapat melekat pada
reseptor organ atau pembuluh darah. Karena itu padderita yang terinfek$t.vivax
jarang sekali berkembang menjadi malaria berat gaavuslet al.,2004).

Walaupun paddP.vivax tidak terjadi perlekatan pada reseptor organ atau
pembuluh darah, tetal. vivax mempunyai kemampuaelapsesetelah infeksi terjadi

atau setelah pengobatan infeksi yang tidak dimiigh P.falciparum.Relapséni terjadi
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karena sprozoid yang berada di sel hepatosit mend@man) di hepar dan tidak
berkembang menjadi bentuk matur. Dalam waktu yanggl parasit ini kemudian akan
berkembang dan mengakibatkan terjadinya infe&surrent Polarelapsetergantung

dari strain parasit yang berbeda-beda sesuai dengan areaafisogn. Pada daerah
tropis, relapsebisa terjadi 3-6 minggu setelah infeksi awal sg#tan pada daerah sub
tropis relapseterjadi lebih lambat dengan interval mencapau $ahun lebih setelah

infeksi awal (Baird & Hoffman, 2004).

Manifestasi Klinis Malaria Vivax

Manifestasi klinis yang sering dijumpai pada peitdemalaria vivax dapat
berupa menggigil, muntah, lemas, sakit kepalargemi otot. Demam tinggi damgors
bersamaan dengan pecahrsghizont,lebih sering pada penderita vivax dibandingkan
penderita malaria falciparum. Demam berlangsufanse 4 — 8 jam dengan periodisitas
48-56 jam.

Plasmodium vivaxdikenal sebagai infeksi yang berdampak Ilebih mnga
dibandingkan dengarPlasmodium falciparum Tetapi pada masa sebelum adanya
antibiotik, malaria vivax dapat mengakibatkan demkronis dan berdampak pada
hypoproteinemia,edema, penurunan berat badan hinggashiorkor Sekarang ini,
malaria vivax diketahui dapat mengakibatkan anetbé@at, respiratory distress
malnutrisi dan koma (Williangt al.,1997;Beget al.2002 Genton et al., 2005Kochar
et al.,2005).

Pada daerah endemik malaria vivax, prevalensi gggadmalaria vivax pada

infant dan anak-anak meningkat tajam. Di Papua, 38% penderita malaria yang
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mempunyai Hb < 7 g/dl, 40% adalatfant yang terinfeksi malaria vivax (Tjitrat al.,
2005). Penelitian di Venezuela didapatkan bahwamaan lebih berat dan lebih sering
terjadi pada penderita malaria vivax dibandingkanghn penderita malaria falciparum
(Rodriguez,et al., 2006). Dyserythropoesislan hemolysisdari eritrosit yang terinfeksi

dan tidak terinfeksi berhubungan dengan anemia pediaria vivax.

3. Patogenesis Malaria Pada Kehamilan

Ibu hamil yang berada di daerah endemik malarigatarentan terhadap infeksi
malaria selama kehamilan, terutama pada primigea\kdktor utama yang berhubungan
dengan rentannya ibu hamil terinfeksi malaria geeteamilan adalah rendahnya imunitas
selluler dan adanya plasenta yang merupakan “"tenspatewa”’ bagi parasit untuk
bermultiplikasi (Espinosat al.,2004).

Parasit terbanyak penyebab infeksi malaria padarkéan adalatP.falciparum
dan P.vivax Kedua parasit ini berdampak pada ibu dan janimgydikandung, yaitu
anemia dan BBLR, tetapi dampak yang ditimbulkarhdlgeksi malaria vivax lebih
ringan dibandingkan dengan malaria falciparum.

Pada ibu hamil yang terinfekBi.falciparum,terjadi perubahan yang spesifik di
plasenta. Eritrosit yang terinfeksi parasit yanghgandunghropozoitmatur darschizont
parasit akan terakumulasi di dalam ruaimgervillous plasenta dan mengakibatkan
tingginya densitas parasit di plasenta. Tingginyarapitemia plasenta berdampak
terhadap kelahiran prematur. Selain itu, adanyfltrasi dari monosit, makrofag yang
mengandundiemozoindan hemozoindi intervillous plasenta mengakibatkan terjadinya

BBLR dan anemiaHemozoinuga terlihat di dalam deposit fibrin. Adangamozoinni
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merupakan indikasi terjadinya infeksi plasenta darnubungan dengan penurunan berat
badan janin (Rogersaat al.,2003).

Proses sekuestrasi eritrosit berparasit di plasbatbeda dengan sekuestrasi di
organ lainnya. Sekuestrasi di plasenta diperantdedi reseptochondroitin sulphate A
(CSA danHyaluronic Acid(HA). CSAdan HA diekspresikan olelsyncytiotrophoblast
yang membatasi ruangtervillous plasenta (Salerat al.,1984; Matejevicet al.,2001) .
Agar terjadi perlekatan antara eritrosit yang bexpid dengan reseptor di plasenta, maka
eritrosit yang berparasit mengekspresikariant surface antigenfVSA. VSA yang
dominan terdapat di permukaan eritrosit yang bepaadalatP.falciparum Erithrocyte
Membrane Proteirl (PfEMP1) yang dikodekan olemultigene var familyBaruchet
al., 1996; Smithet al.,1995; Newbolcet al.,1992).

Perlekatan antara eritrosit yang berparasit de@pter di plasenta mengakibatkan
perubahan keseimbangan sistem imun di plasentadigogningkatan sintesis sitokin
inflamatori, sepertTNF-, Interleukin(IL) 2 daninterferon(IFN) - A (Friedet al., 1998;
Mooreet al.,1999; Moormanret al.,1999).Menurut Rogersoet al (2003), kadaTNF-

o berhubungan dengan BBLR dan anemia.

Adanya pengeluaran sitokin TH1 sebagai responsdadap parasit,
mengakibatkartrophoblastganin dan leukosit ibu mengekspresikan IL-10 dajamliah
besar untuk melindungi fetus dari reaksi inflamadeskipun IL-10 penting dalam
mengatur efek sitokin inflamatori, tetapi eksprésil0 yang berlebihan mempunyai
dampak yang merugikan. Peningkatan kadar IL-10 akesmsupresi responss anti

inflamatori terhadap parasit sehingga parasit Va@@da di plasenta tidak tereliminasi
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dan persisten di dalam plasenta. Keadaan ini bggreh pada kejadian anemia berat dan
kelahiran prematur. (Suguitatal, 2003).

Tidak sepertiP.falciparum padaP.vivax tidak terjadi sekuestrasi parasit di
plasenta dan tidak terjadi perubahan patologisepltas Pada plasenta hanya ditemukan
sedikithemozoinHemozoin merupakan polimehemeyang dihasilkan dari katabolisme
hemoglobin pada fase intraeritrosit dari plasmodipanasit. Hemozointidak dapat
dicerna dan akan menumpuk di dalam sel-sel papositdan terperangkap di dalam

fibrin (Moore, et al.,2004).

Penelitian yang dilakukan di Keneba (Watkinson &Rwon, 1983), didapatkan
hubungan yang signifikan antara adary@mozoindi plasenta dengan bayi BBLR.
Menurut Moormannet al., (1999), adanydnemozoinmeningkatkan produksi TNé&-di
plasenta. TNF: meningkatkan sintesis prostaglandin yang berdangzada kelahiran
prematur dan menghambat nutrisi ke janin, sehipggaumbuhan janin tergangguntfa
Uterine Growth Reterdatior= IUGR). TNFe juga berperan secara tidak langsung
terhadap kejadian anemia dengan cara meningkatk#ropagositosis (Clark &
Chaudhri, 1988). Pada ibu hamil yang terinfeksianalvivax, kadar TNFe lebih tinggi
dibandingkan dengan infeksi yang disebabkan Blédialciparumpada level parasitemia
yang sama. Diduga tingginya kadar TMFAi berhubungan dengan kejadian BBLR dan
anemia pada ibu hamil yang terinfeksi malaria viggarunaweeragt.al, 1992; Hemmer

et.al.,2006).

Menurut McGready (2004), pengeluargro-inflammatory sitokin lokal atau
sistemik lebih berperan terhadap terjadinya damp&d{ R dibandingkan dengan

perubahan histologi plasenta pada malaria vivalairs@&u, adanyaelapsedari bentuk
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hipnozoit pada malaria vivax turut mendasari pat@sgis malaria vivax pada kehamilan

(Kuile & Rogerson, 2008).

Manifestas KlinisInfeks Malaria Pada K ehamilan

Manifestasi klinis dan komplikasi dari infeksi madapada kehamilan tergantung
dari tingkat imunitas ibu dan tingkat endemisitaata area (Moralest al, 2006). Pada
area endemisitas yang tidak stabil (mesoendemki)aria simptomatik dapat terjadi
pada semua tingkat usia dan juga selama keharRillmggunaan antimalaria propilaksis
dan juga menghindari paparan akan melindungi itilh@dan janin yang dikandungnya.
Ibu hamil yang tinggal di area ini mempunyai tingkaunitas terhadap infeksi malaria
yang rendah, sehingga didapatkan tanda-tanda klang berkembang menjadi infeksi
malaria berat. Hal ini akan berdampak pada ibu jdam yang dikandung. lbu hamil
yang menderita malaria berat di daerah ini memilikiko fatal lebih dari 10 kali
dibandingkan ibu tidak hamil yang menderita maldrégaat. Pada ibu yang menderita
infeksi malaria berat berisiko untuk terjadi keramti sedangkan pada janin yang
dikandung dapat mengakibatkan aborsi, kelahiramatar darstillbirth.

Di area hiperendemik, imunitas penduduknya berkemplzepat, sehingga efek
malaria pada kehamilan tidak begitu jelas terlildsanyaasymptomatic parasitemia
dan atau infeksi plasenta. Pada area ini biasdny&amil datang dengan anemia berat,
pembesaran hepar dan pembesaran limfa. Hal ini akévggkan peningkatan ukuran
diafragma, sehingga mempersulit kelahiran. Insioketaria plasenta diperkirakan 15 —
60%, adanya infeksi pada plasenta mengakibatkasf&naoksigen dan makanan dari ibu

ke janin berkurang yang berdampak pada kejadianRBBlamest al, 1996). Menurut
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Kalanda et al.2005,P. falciparum penyebab lebih dari 35 % BBLR dan juga penyebab
stillbirth, aborsi dan kelahiran prematur. Sebaliknyayivax berhubungan dengan
anemia ringan dan BBLR, tetapi jarang menyebabkzorsg stillbirth dan kelahiran
prematur.

Manifestasi klinis malaria secara umum terjadi psidaium eritrositer. Pada ibu
hamil yang terinfeksi malariagejala klinis yang timbul berupa demam tinggi, ai®em
hipoglikemia, malaria serebral dan malaria plaseAi@emia berat merupakan tanda
klinis yang paling menonjol dari infeksi berat mie&dapada kehamilan pada daerah
hiperendemik, sedangkan hipoglikemia, gangguaniregepg dan malaria serebral
merupakan tanda klinis pada area transmisi hipgraild Gejala klinis malaria dan
densitas parasitemia dipengaruhi paritas, sehirdg@a lebih berat pada primigravida

dari pada multigravida (Gregor, 1984).

2.8.1. Demam

Demam merupakan gejala akut malaria yang lebimgealilaporkan pada ibu
hamil dengan kekebalan rendah atau tanpa kekelialatama pada primigravida. Pada
multigravida yang berada di daerah hiperendemamnjgutimbul gejala malaria termasuk
demam, meskipun didapatkan parasitemia yang tinggi.

Demam mempercepat dan meningkatkarytoadherencedari eritrosit yang
terinfeksi parasit terhadap dua reseptor yang bedadaskuler, yaitu CD-36 dan ICAM-
1. Ekspresi ICAM-1, yang merupakan reseptor adpasasit di otak, meningkat dengan

adanya proinflamatori sitokin, termasiikmor Necrosis Facto(TNF). Proinflamatori
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sitokin bersifatpyrogenik TNF berperan penting dalam mengakibatkan dematanya
demam vyang berfluktuasi merupakan tanda Kklinis yakigas dari malaria

(Udomsangpetcht al, 2002).

2.8.2. Anemia

Anemia yang disebabkan oleh infeksi malaria terjallibat adanya proses
penghancuran eritrosit dan berkurangnya proses @atokan eritrosit gritropoesis,
sehingga menyebabkan rendahnya kadar hemoglobindiHtalam darah (Waredt al,
1990). Penghancuran atau kerusakan eritrositefilgdan oleh a) sensitisasi eritrosit, b)
eritrosit mengandung antigen malaria di dindingrya yang menyebabkan eritrosit ini
dianggap sebagai antigen asing dan dimangsa dléhgssit, c) eritrosit yang terinfeksi
biasanya menjadi kurang fleksibel atau menjadi agedu, sehingga akan mengalami
kerusakan pada saat melewati pembuluh darah desluBrnya merozoite dari eritrosit
selalu membuat eritrosit pecah (Sandjaja, 2007).

Menurut WHO, anemia pada kehamilan adalah bila kada < 11 g/dl.
Penurunan kadar Hb dalam darah berkaitan dengeasifgania, penurunan terbesar
terjadi pada primigravida dan berkurang sesuagdemeningkatan paritas (Mc. Gregor,
1984). Primigravida yang terinfeksP.falciparummerupakan kelompok yang berisiko
tinggi menderita anemia dibandingkan dengan maligia (Van Dongen & Van Hof,
1983). Di Nigeria, malaria sebagai penyebab aneaitemukan pada 40 % penderita
anemia primigravida (Fleming, 1984). Menurut Brabiral (1990) anemia berhubungan

dengarsplenomegalidan BBLR.
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2.8.3. Hipoglikemia

Hipoglikemia lebih sering ditemukan pada ibu hadati pada yang tidak hamil.
Pada ibu hamil terjadi perubahan metabolisme kadpath yang cenderung
menyebabkan terjadinya hipoglikemia, terutama pé#ttaester pertama kehamilan
(Gilles, 1991).

Pada penderita malaria, sel darah merah yang éksnfparasit malaria
membutuhkan glukosa 75 kali lebih banyak dari padh darah merah yang tidak
terinfeksi, sehingga pada penderita yang hipergganag dapat terjadi hipoglikemia

(Menendez, 1995). Gejala hipoglikemia dapat beggragguan kesadaran sampai koma.

2.84. Malariaserebral

Malaria serebral disebabkan oldP. falciparum dan merupakan penyebab
kematian tertinggi (25-50%), bila dibandingkan demdoentuk malaria berat lainnya.
Gejala klinisnya dimulai secara lambat atau meakla®telah gejala awal berupa sakit
kepala, leher kaku, rasa ngantuk disusul dengaggyem kesadaran, mengigau, tertawa
terbahak-bahak, kehilangan perasaan keseimbangtaindn saraf dan kejang-kejang
yang bersifat fokal atau menyeluruh. Gejala negiol@ng dapat timbul antara lain;
meningitis, epiliepsi, delirium akut, intoksikasirtheat strok WHO, 2000).

Pada ibu hamil di daerah hipoendemik, malaria sefedering terjadi. Sejumlah
mekanisme patofisiologi ditemukan antara lain alksir mekanis pembuluh darah
serebral akibat berkurangnya kemampuan deformebibtitrosit berparasit atau akibat
adhesi eritrosit berparasit pada endotel vaskuéergyakan melepaskan faktor-faktor

toksik dan akhirnya menyebabkan permeabilitas askueningkat, sawar darah otak
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rusak, edema serebral dan menginduksi respons gguaa dan di sekitar pembuluh

darah serebral (Suparman, 2005).

2.8.5. MalariaPlasenta

Plasenta mempunyai fungsi sebagai barier protelktif berbagai kelainan yang
terdapat dalam darah ibu, sehingga parasit madédda ditemukan di plasenta bagian
maternal. Parasit dapat masuk ke sirkulasi janatbrdapat kerusakan plasenta misalnya
pada persalinan sehingga terjadi malaria kongenital

Malaria plasenta didefinisikan sebagai akumulasi efé@rosit yang terinfeksiP.
faiciparum di ruangintervillous plasenta. Akumulasi ini berdampak pada ibu damjan
yang dikandung. Pada ibu, meningkatkan risik@tinya anemia berat, sedangkan pada
janin yang dikandung dapat terjadi BBL&illbirth dan kelahiran prematur. BBLR dan
kelahiran prematur mengakibatkan bayi rentan teghdserbagai penyakit infeksi pada
awal kehidupannya yang berdampak pada kematiantuBega dampak terhadap ibu,
anemia berat pada kehamilan meningkatkan risikadmya kematian (Khongt al,
2006).

Diagnosis malaria plasenta ditegakkan dengan mekesmparasit malaria dalam
sel darah merah atau pigmen malaria dalam monadi& gediaan darah yang diambil
dari plasenta bagian maternal atau darah tali p@amnbaran histologik infeksi aktif
berupa plasenta yang bewarna hitam/abu-abu, sthpsalat dengan eritrosit terinfeksi.
Eritrosit terinfeksi pada sisi maternal dan tidedda@ sisi fetal kecuali pada beberapa

penyakit plasenta. Tampak pigmen hemozoin dalanmgruatervilli dan makrofag
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disertai infiltrasi sel radang. Dapat terjadi simhpmnsitial disertai nekrosis fibrinoid dan
kerusakan serta penebalan membrana basalis trefg@l@arman, 2005).

Insidens malaria plasenta dipengaruhi oleh paritag pada primigravida
insidensnya lebih tinggi dan makin rendah sesuagae peningkatan paritas ibu. Begitu
juga dampaknya terhadap BBLR, hal ini dikarenakaaepmulti gravida kekebalan pada

ibu telah dibentuk dan meningkat (Luxemburgeal, 2001).

2.9. PENGARUH MALARIA PADA JANIN

2.9.1. Kematian janin dalam kandungan
Kematian janin intrauterin dapat terjadi akibat dngpreksi, anemi berat,
penimbunan parasit di dalam plasenta yang menyeabalgangguan sirkulasi
ataupun akibat infeksi trans-plasental.

2.9.2. Abortus
Abortus pada usia kehamilan trimester | lebih geterjadi karena demam tinggi
sedangkan abortus pada usia trimester Il disebatlklhranemia berat.

2.9.3. Persalinan prematur
Umumnya terjadi sewaktu atau tidak lama setelatingmmn malaria. Beberapa hal
yang menyebabkan persalinan prematur adalah feteisidrasi, asidosis atau
infeksi plasenta.

2.9.4. Berat badan lahir rendah
Penderita malaria biasanya menderita anemi sehirgjgan menyebabkan
gangguan sirkulasi nutrisi pada janin dan berakibatambatnya pertumbuhan

dan perkembangan janin dalam kandungan (Suparrg@s).2
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BAB Il
METODE PENELITIAN

1. Desain Pendlitian
Penelitian ini adalah penelitian deskriptif yangnggunakan desaicase
—control studyuntuk mengetahui gambaran profil status besi daR-ddada ibu

hamil yang terinfeksi malaria vivax.

2. Lokas dan Waktu Pendlitian
Penelitian dilakukan di daerah endemik malaria xivdntuk mengetahui
apakah ibu terinfeksi malaria dilakukan pengambsampel pada saat ibu melakukan

ANC. Lama penelitian dilakukan selama 2 (dua) tahun

3. Samped
3.1. Besar Sampe
Penentuan besar sampel dengan menggunakan rumpelsamimum
(Sudigdo, 2002), sebagai berikut :
n = (Z1-a/2 P (1-p)
d

Keterangan :
n = Jumlah sampel
P = Proporsi ibu bersalin yang terinfeksi mal&aiaiparum = 0.05
Q = (1-p) = Proporsi ibu bersalin yang terinfeksilamia vivax 0.95
Z value=1.96
Deviasi maksimum : 0.10
a =0.05, Cl =95%
n = (1.96 —0.028x 0.05 x 0.95
(0.19)
= 17.7= 18 sampel
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Jumlah sampel minimum yang dibutuhkan adalah 18pshmitambah

10% drop out = 20 sampel. Jadi jumlah sampel keseluruhan 4(@aslam

(20 kasus dan 20 kontrol).

3.2. Kriteria Sampe
Kriteria Inklusi :

1.
2.

Bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini

Kehamilan Trimester Il dan Ill

Kriteria Ekslusi :

1.

Tidak bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini

2. Kehamilan Trimester |
3.
4. Kehamilan kembar

Mempunyai penyakit berat lainnya.

4 Alur Pendlitian

Ibu Hamil
yang Memenubhi Kriteria

A 4

Menandatangani lembar persetujuan

A 4 A 4

A

Pemeriksaan Status Pemeriksaan Parasit :
Nutris :
- Pengukuran TB Malaria : Pemeriksaan
- Pengukuran BB hapusan tebal dan tipis

- Pengukuran LILA

Pemeriksaan K adar
TNF-a dan StatusBes :

Kadar Hb
Serum feritin
Transferin
Transferin
Reseptor
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5.Bahan dan CaraKerja
A. Alat dan Bahan
Disposible spuits ml, kapas alkohol 70%, plester, kaca obyek, geems
10%, methanol 70%, immersion oil, botol serum untakdiaan

darah,botol EDTA, kertas saring, kertas tissuejrgatangan.

B. CaraKerja
1. Pada ibu hamil yang melakukan ANC

Tempat pengambilan darah disterilkan dengan kagabk@d 70%, dan
dilakukan pengambilan darah melalui penusukan pemtea dengan
menggunakardisposible spuitc ml. Darah diambil sebanyak 3 ml.
Tekan tempat penusukan dengan kapas kering dap tlgagan
menggunakan plester. Setelah itu dari darah yaa@ wiambil tadi
dibuat sediaan darah tetes tebal dan apusan tgua gaca obyek
untuk pemeriksaan parasit malaria, teteskan padasksaring untuk
pemeriksaan DNA parasit malaria, teteskan untuk goéaan Hb
dan sisanya dimasukkan ke dalam botol steril uptrkeriksaan kadar
TNF-o dan botol EDTA untuk pemeriksaan status besi.

6. Parameter yang diperiksa

1. Pemeriksaan parasit malaria : dilakukan dengan cpesneriksaan
mikroskopis terhadap hapusan tebal dan tipis yelad dibuat. Sediaan darah
tetes tebal yang sudah dikeringkan diwarnai dengamsa 10% dengan
perbandingan 3:!. Sediaan apusan tipis sebelumrdawvalifiksasi dengan
Metanol 70%, dikeringkan kemudian diwarnai dengamthn Giemsa 10%
dengan perbandingan 3 : 1. Selanjutnya sediaaarllén selama 10-15 menit.
Kelebihan larutan Giemsa dibuang, dan sediaan dateuci serta
dikeringkan. Setelah itu sediaan tersebut diperkdzsawah mikroskop listrik

binokuler pada pembesaran 100 x 10 dengan mengaamaikyak imersi.
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2. Pemeriksaan kadar TNEperifer dan plasenta : dilakukan dengan metode
ELISA. Pertama antigen dilapiskan ke lubamgkroplate (well) kemudian
direaksikan dengan antibodi pertama dan selanjuthig@aksikan dengan
antibodi kedua. Kemudian divisualisasikan dengdistsat peroksidase batau
alkaline fosfatase.

3. Pemeriksaan profil status besi :

Serum feritin : diukur dengan meto@slioimmunoassay
Serum transferin . diukur dengan metadenunonephelometric
Serum sTiR . diukur dengan metaglezime immunoassay

7.Analisis Statistik
Setelah semua data terkumpul, maka dilakukan @natigta penelitian. Proses ini
menggunakan sistem komputerisasi program SPSS Mr2@indows dengan tingkat
signifikansi p<0,05. Adapun pengolahan dan anatiata dilakukan sebagai berikut :
1) Uji Normalitas
Uji normalitas dengarKolmogorov-Smirnop>0,05) untuk mengetahui rerata
data sampel berdistribusi normal atau tidak. Hagil normalitas ini untuk
menentukan analisis berikutnya, yaitu menggunakeatisas parametrik bila data
berdistribusi normal atau analisis non parametill ata tidak berdistribusi
normal.
2) Uji Homogenitas Varians
Uji Homogenitas Varians Leéuveune Teptdilakukan untuk mengetahui apakah
sebaran data yang dibandingkan mempunyai variars s@ma (p0.05).
3) Transformasi data
Transformasi data dilakukan apabila data tidak ibeidusi normal atau sebaran
data tidak sama.
4) Uji t berpasangan dan Wilcoxon
Untuk mengetahui perbedaan antara dua kelompokirdtodan perlakuan
menggunakan uji t tidak berpasangan apabila datisebusi normal, dan uji

Wilcoxon apabila data tidak berdistribusi normal
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A. RINCIAN BIAYA

BAB IV
RINCIAN BIAYA DAN JADWAL PENELITIAN

No.

Uraian

Jumlah (Rp)

Prosentq

Gaji dan Upah

22.500.000,

30

Bahan Habis Pakai

12.000.000,

40

Seminar/Perjalanan

11.250.000,

15

ATK dan Laporan

11.250.000,-

15

Jumlah Biaya

75.000.000,-

100

JADWAL KEGIATAN

se

Kegiatan

Tahun Ke |

Tahun ke-ll

1 (23

[ —
[ —

2|3

4/ 5|6

[

Survey
Data Awal

Penyusung
n Proposal

Skrining
ibu hamil
yang
terinfeksi
malaria

Pelaksana
an
penelitian

Pelaporan
kegiatan
penelitian

Penyusung
n Laporan
akhir

penelitian
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